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D

La definicién de la Organizacion Mundial de la Salud de uso racional de los medicamentos,
formulada en 1985, hace hincapié en que “los pacientes reciban farmacos apropiados para sus
necesidades clinicas, en dosis ajustadas a su situacion particular, durante un periodo de tiempo
adecuado y al minimo costo posible para ellos y para la comunidad” (Organizacién Mundial de la
Salud, 1985). Segun esta definicion el uso irracional de medicamentos puede referirse a la falta
de acceso a los medicamentos esenciales o al uso inadecuado de los medicamentos que son
accesibles y estan disponibles.

Segun el Informe sobre la salud en el mundo 2001, se debe dar prioridad al acceso a los
medicamentos esenciales. Los psicofarmacos esenciales deben dispensarse y estar siempre
disponibles en todos los niveles de la atencion sanitaria. Estos farmacos deben figurar en la lista
de medicamentos esenciales de cada pais y deben estar disponibles, en la medida de lo posible.
En algunos paises puede ser necesario modificar la legislacion con ese fin. Estos medicamentos
pueden paliar sintomas, reducir la discapacidad, acortar la evolucion de muchos trastornos y
prevenir las recaidas. A menudo constituyen el tratamiento de primera linea, sobre todo en
situaciones en las que no puede recurrirse a intervenciones psicosociales ni a profesionales
altamente capacitados.

Por otro lado, se debe mejorar no solo el acceso sino también el uso adecuado de medicamentos
para trastornos mentales. En el uso influyen varios factores: falta de conocimiento suficiente
acerca de su prescripcion y utilizacion, factores econémicos y culturales, creencias arraigadas en
las comunidades, comunicacion deficiente entre las personas que prescriben y los pacientes, y
escaso cumplimiento de la correcta prescripcion terapéutica. En consecuencia, las estrategias
para promover el uso mas adecuado de los medicamentos tienen que tener en cuenta a los que
prescriben los medicamentos (médicos, enfermeras y otro personal sanitario), a los que
dispensan los medicamentos (farmacéuticos de la comunidad y hospitalarios) y a los que
consumen los medicamentos 0 supervisan su correcta administracion (pacientes, cuidadores,
miembros de la familia) (Organizacién Mundial de la Salud, 2005).

En los 20 Ultimos afios los comités nacionales, las sociedades cientificas y otras organizaciones
han formulado y actualizado regularmente en muchos paises las pautas de tratamiento basadas
en datos cientificos. Estas pautas contienen indicaciones sisteméaticamente desarrolladas para
ayudar a los que prescriben medicamentos a elegir el tratamiento adecuado para enfermedades
clinicas especificas. Siempre que sea posible, las indicaciones estardn basadas en datos
cientificos, 0 sea, se elaborardn a partir de analisis sistematicos de datos de ensayos clinicos
aleatorizados, revisiones sistematicas y metanalisis. La formulacion y el mantenimiento de estas
pautas para el tratamiento es un ejercicio que requiere tiempo y recursos, 10 que quizas no sea
factible en paises de ingresos bajos y medianos. No obstante, estos paises no pueden aplicar ni
usar directamente pautas que se hayan formulado para otros paises con sistemas que a menudo
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estan mucho mejor abastecidos.

El presente manual trata de proporcionar informacidn sencilla, adecuada y basada en datos
cientificos a los prestadores de servicios de salud, especialmente en los paises de ingresos bajos
y medios, para que puedan administrar tratamientos farmacoldgicos a las personas con trastornos
mentales. Se espera que con este manual aumente el conocimiento y la competencia de los
prestadores de servicios de salud que se hallan al frente de la prestacion de asistencia sanitaria
en sistemas de salud con recursos escasos. Esto facilitara la muy necesaria ampliacion y mejora
de los servicios para personas con trastornos mentales, neurol6gicos y por consumo de
sustancias contemplados en el Programa de accion para superar las brechas en salud mental de
la Organizacién Mundial de la Salud.

Benedetto Saraceno
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Prefacio

1.1 Se calcula que los trastornos mentales representan el 12% de la carga mundial de
morbilidad, pero solo una minorfa de los afectados reciben tratamiento basico. Mientras que
existen datos que prueban que en los paises industrializados no todas las personas con
trastornos mentales reciben un tratamiento adecuado, en muchos paises en desarrollo los
servicios de salud mental son totalmente inexistentes y grandes segmentos de la poblacién no
tienen acceso rapido a los centros de salud, ya que estos se restringen a los hospitales y
estan orientados predominantemente a las situaciones urbanas. Con objeto de fortalecer el
sistema de asistencia sanitaria y lograr servicios de salud de bajo costo pero eficaces y
eficientes, los esfuerzos se estan centrando cada vez mas en la elaboracion de una estrategia
de atencion primaria de salud. Por otro lado, se ha podido observar reiteradas veces que gran
parte de la morbilidad psiquiatrica se produce en atencidn primaria. Por todas estas razones
la funcion de los prestadores de servicios de salud de atencion primaria se ha vuelto crucial
en la prestacion de servicios generalizados y eficaces de salud mental.

1.2 La Organizaciéon Mundial de la Salud analiz6 los datos probatorios para el tratamiento eficaz
de los trastornos mentales y llegé a la conclusion de que un enfoque combinado psicosocial y
farmacoldgico probablemente sea el que dé mejores resultados.

1.3 Este manual es una fuente de referencia para los médicos que trabajan en atencién primaria
de salud para aumentar sus conocimientos y mejorar su practica clinica diaria en la utilizacién
de medicamentos para trastornos mentales. Sin embargo, no todos los paises pueden
permitirse el lujo de tener en atencién primaria de salud médicos para todos los pacientes. En
muchos de los paises en desarrollo mas del 80% de las consultas de pacientes ambulatorios
son atendidas por asistentes médicos, oficiales clinicos, enfermeras y trabajadores de la salud
de las aldeas, que operan desde los hospitales locales, centros de salud y dispensarios. En
consecuencia, este manual esta ademas dirigido a favorecer a otros prestadores de servicios
de salud como son los médicos especialistas (especialistas en medicina interna, ginecélogos,
cardidlogos y otros) y los profesionales de atencién primaria de la salud que no son médicos
(enfermeras, asistentes sociales, terapeutas ocupacionales) y que podrian estar implicados
en el tratamiento de personas con trastornos mentales. El término prestador de servicios de
salud se usa en este manual para referirse a todas estas categorias de profesionales. La
prescripcion y uso de los psicofarmacos suelen estar controlados por leyes y reglamentos
nacionales; no hay duda de que estos deben ser tenidos en cuenta por todos los prestadores
de servicios de salud.

1.4 Seglin se especifica en el titulo, este manual es una fuente de referencia solo para
tratamientos farmacoldgicos y no abarca el manejo general de los trastornos mentales, que
incluye una serie de intervenciones no farmacoldgicas y de organizacion de servicios.
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El objetivo primordial de este manual es tratar el uso de medicamentos para los trastornos
mentales en adultos. No obstante, en cada capitulo se incluye informacion pertinente sobre el
uso de medicamentos en grupos de edad o poblaciones especificas, como nifios y
adolescentes, adultos mayores, mujeres embarazadas y en periodo de lactancia y personas
con enfermedades fisicas.

Luego de una breve introduccion en la que se trata el concepto y la funcién de los
medicamentos esenciales en los trastornos mentales, un capitulo ofrece informacion sobre
principios basicos de una correcta prescripcion. Cinco capitulos brindan apreciaciones
practicas y concisas sobre como dirigir eficazmente el tratamiento psicofarmacoldgico de los
trastornos psicoticos, trastornos depresivos, trastornos bipolares, trastornos de ansiedad
generalizada y del suefio, trastornos obsesivo-compulsivos y ataques de panico. Otro capitulo
proporciona informacién para tratar la dependencia del alcohol y de los opidceos. Para
explicar mejor la préctica clinica, los trastornos mentales se describen teniendo en cuenta el
cuadro clinico en lugar de la categoria diagndstica. En cada capitulo, los cuadros clinicos se
describen usando como documento de referencia la Clasificacion Internacional de
Enfermedades - 102 Revision (CIE-10).

Teniendo presente que pueden existir diferencias en la epidemiologia de algunos trastornos
entre los distintos paises o regiones, y considerando que también pueden haber diferencias
en la organizacion local de los servicios de atencion sanitaria, se anticipa que alguna de las
enfermedades expuestas en este texto quizas no sean prioridades clinicas en la atencion
primaria de salud de todos los paises o regiones.

Aunque este manual se dirige a los prestadores de servicios de atencidn primaria de la salud,
siempre que sea posible se solicitard la consulta, supervisién y apoyo de profesionales
especialistas en salud mental como un componente esencial de cualquier plan de tratamiento.

Este manual se basa en un metanélisis de todas las revisiones sistematicas disponibles de los
datos probatorios. Este método no es tan intensivo como una revision sistematica primaria de
una intervencion especifica para un trastorno clinico definido, pero ha sido utilizado para
proporcionar una vision general Util de extensas areas clinicas, con lo que se reduce el riesgo
de citacion selectiva y resulta de ayuda para detectar sesgos de publicacion. Se usaron los
resultados principales de las revisiones sistematicas sefialadas y seleccionadas mediante el
proceso de revision con el fin de elaborar un conjunto de recomendaciones de tratamiento. En
este proceso participaron dos revisores (Corrado Barbui y Andreas Cipriani) y un tercer
revisor (Shekhar Saxena) ayudo a resolver los temas polémicos. No se utiliz6 ningln sistema
ordinario de clasificacion para valorar la calidad de las revisiones sistematicas y la solidez de
cada recomendacion de tratamiento. Las recomendaciones se enviaron posteriormente a los
expertos seleccionados de las 6 regiones de la Organizacion Mundial de la Salud, que
incluyen mas de 20 paises, y se solicitd a estos expertos que comprobaran la precision
cientifica y la aplicabilidad en su region del manual. Finalmente se redactd una version
corregida del manual teniendo en cuenta todas las observaciones y sugerencias.

.X.
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1.10 El material relacionado con la elaboracion de este manual incluye: 1) recuperacion de los
datos probatorios, evaluacion, y 2) sintesis y proceso de revision externa por expertos, que
pueden solicitarse por correo electronico a la OMS (correo electronico: mnh@who.int).

1.11 Se preveé que este manual sea examinado y actualizado cada tres afios. Si se introdujera
algtn cambio en las recomendaciones antes de realizar las actualizaciones periédicas, los
mismos estaran disponibles en el siguiente sitio web de la OMS:
http://www.who.int/mental health/management/treatment disorders/en
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_ Capitulo 1

mentales

El Informe sobre la salud en el mundo 2001 presenta una serie de recomendaciones sobre
como mejorar la asistencia a las personas con trastornos mentales, incluyendo la mejora en el
acceso a una seleccion limitada de psicofarmacos esenciales. Los psicofarmacos esenciales
deben estar siempre disponibles en todos los niveles de la atencion de la salud y deben
figurar en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la
Salud (LME); ademas debe haber personal sanitario capacitado para usarlos en el tratamiento
de personas con trastornos mentales. Mejorar el acceso a los psicofarmacos esenciales es un
componente clave para facilitar y agilizar el acceso a servicios de atencion de salud mental
eficaces.

Los psicofarmacos esenciales son aquellos que satisfacen las necesidades prioritarias de la
atencion de salud mental de una poblacion. Se seleccionan teniendo en consideracion su
importancia para la salud piblica, los datos probatorios de eficacia y seguridad y la
rentabilidad relativa. Deben estar disponibles dentro del contexto de los sistemas de
prestacion de servicios de salud mental en funcionamiento, en cualquier momento, en las
cantidades adecuadas, en las formas y dosis farmacéuticas apropiadas, con calidad
asegurada e informacion adecuada, y a un precio que el individuo y la comunidad puedan
costear. Los psicofarmacos esenciales sirven para paliar los sintomas de los trastornos
mentales, abreviar el curso de muchas enfermedades, reducir la discapacidad y prevenir las
recaidas.

Existe un gran numero de tratamientos para el manejo farmacoldgico de los trastornos
mentales. Se ha observado que muchos de estos tratamientos son eficaces en las etapas
agudas y para prevenir recaidas, pero otros muchos siguen sin demostrar su eficacia en los
tratamientos a largo plazo y el control diario de los trastornos mentales. En consecuencia, no
todas las farmacoterapias “eficaces” son “esenciales”; esto puede resultar mas claro una vez
que se conozcan mas a fondo factores tales como la eficacia de los tratamientos a largo
plazo, las ventajas en relacion a opciones mas baratas y la rentabilidad.

Se han seleccionado los siguientes medicamentos de la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS (LME) para el tratamiento y control de los trastornos mentales:
clorpromazina, flufenazina, haloperidol (medicamentos utilizados en los trastornos psicéticos);
amitriptilina, ~ fluoxetina  (medicamentos utilizados en los trastornos depresivos);
carbamazepina, carbonato de litio, &cido valproico (medicamentos utilizados en los trastornos
bipolares); diazepam (medicamento utilizado en la ansiedad generalizada y los trastornos del
suefio); clomipramina (medicamento utilizado en los trastornos obsesivo-compulsivos y los
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ataques de panico); metadona y buprenorfina (medicamentos utilizados en los programas de
tratamiento de la dependencia de sustancias psicotropicas (véase cuadro en la otra hoja).
Debe sefialarse que la clorpromazina, la flufenazina, el haloperidol, la amitriptilina y el
diazepam se indican como ejemplo de la clase cuyos datos probatorios son los mejores en
cuanto a eficacia y seguridad. En algunos casos, estos quizd sean los primeros
medicamentos que se autoricen para la comercializacion; en otros, los compuestos
autorizados posteriormente quizas sean mas seguros 0 mas eficaces. Cuando no exista
ninguna diferencia en cuanto a los datos de eficacia y seguridad, el medicamento que figurara
en la lista sera generalmente el que tenga al precio mas bajo, de acuerdo con las fuentes de
informacion internacionales sobre el precio de los medicamentos. Por lo tanto, en la LME de
la OMS la amitriptilina representa a los antidepresivos triciclicos; la clorpromazina representa
a las fenotiacinas; el diazepam representa a las benzodiazepinas; la flufenazina representa a
los antipsicéticos inyectables de accién prolongada; el haloperidol representa a las
butirofenonas.

Los estudios de rentabilidad recientes se han centrado en buscar las ventajas de las clases
més nuevas de medicamentos en relacién con las mas antiguas y conocidas. Por ejemplo, los
antidepresivos mas nuevos se compararon con los antidepresivos triciclicos mas antiguos y
los antipsicticos mas nuevos con los convencionales. Los resultados indicaron que aunque
los psicofarmacos mas nuevos pueden tener menos efectos secundarios o tener otros
diferentes, la eficacia no es significativamente mayor y son generalmente mas caros.

Aungue este manual se ha elaborado en torno a los psicofarmacos esenciales, estan también
comprendidos otros medicamentos cuya eficacia esta apoyada por pruebas cientificas y que
pueden tener ventajas para los individuos con trastornos mentales.



Capitulo 1: Medicamentos esenciales para los trastornos mentales

Medicamentos esenciales para los trastornos mentales
(15.% lista, marzo de 2007)

TRASTORNOS PSICOTICOS:

Clorpromazina

Inyectable 25 mg (clorhidrato)/ ml

Liquido oral 25 mg (clorhidrato)/ 5 ml

Comprimidos 100 mg (clorhidrato)
Flufenazina

Inyectable 25 mg (decanoato o enantato)
Haloperidol

Inyectable 5mg

Comprimidos 2 mg; 5 mg
TRASTORNOS DEPRESIVOS:
Amitriptilina

Comprimidos 25 mg (clorhidrato)
Fluoxetina

Cépsulas o comprimidos 20 mg (presente como clorhidrato)

TRASTORNOS BIPOLARES:
Carbamazepina

Comprimidos (ranurados) 100 mg; 200 mg
Carbonato de litio

Cépsulas o comprimidos 300 mg
Acido valproico

Comprimidos 200 mg; 500 mg (valproato sédico)
Diazepam

Comprimidos 2 mg; 5 mg

TRASTORNOS OBSESIVO-COMPULSIVOS Y ATAQUES DE PANICO:

Clomipramina

Céapsulas 10 mg; 25 mg (clorhidrato)
MEDICAMENTOS UTILIZADOS EN PROGRAMAS DE TRATAMIENTO DE
Metadona

Concentrado para liquido oral 5 mg/ml; 10 mg/ml

Liquido oral 5 mg/5 ml; 10 mg/5 ml
Buprenorfina

Comprimidos sublinguales 2 mg; 8 mg

La Ultima version de la Lista Modelo de los Medicamentos Esenciales de la OMS puede encontrarse
en el siguiente sitio web:http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/index.html
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_ Capitulo 2

Principios basicos de la prescripcion

1.1 La decision de prescribir un tratamiento farmacoldgico debe tener en cuenta los beneficios y
riesgos potenciales para cada paciente. Los profesionales de la salud deben hablar con los
pacientes, los miembros de la familia o las personas que se ocupan de ellos acerca de estos
beneficios y riesgos potenciales.

1.2 Los prestadores de servicios de salud deben tener presente que los medicamentos tienen un
papel importante en la relacién médico-paciente y deben hacer un esfuerzo para incorporar,
involucrar y conseguir la colaboracion del paciente en relacion con la medicacion prescrita. Se
deben debatir y tener en cuenta las implicaciones psicoldgicas de recibir farmacoterapia.

1.3 En general, los profesionales de la salud y los pacientes deben tener presente que la mayoria
de los trastornos psiquidtricos pueden abordarse eficazmente mediante intervenciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas. La decision de prescribir un psicofarmaco no descarta
que también estén indicadas las intervenciones psicoldgicas o psicosociales. Los datos
probatorios indican sistematicamente que la combinacion del tratamiento farmacoldgico con
intervenciones psicosociales suele estar asociada a mejores resultados. En consecuencia, los
profesionales de la salud no deben considerar pasivamente a los medicamentos como la
Unica estrategia terapéutica; ni los pacientes deben recibir un mensaje sugiriendo que se
pueden lograr modificaciones del pensamiento, del estado de &nimo y de la conducta solo por
medios farmacolégicos. Los planes de tratamiento articulados, comprensivos e
individualizados pueden representar la mejor opcion terapéutica.

1.4 En general, las prescripciones no deben extenderse antes de haber realizado una evaluacion
clinica detallada y sin haber estudiado previamente los mecanismos psicoldgicos subyacentes
de los sintomas.

1.5 Hay que dejarle claro al paciente que el tratamiento es por un periodo planificado con
antelacion, que puede estar relacionado con las propiedades farmacologicas del
medicamento empleado y/o con la enfermedad que se esta tratando.

1.6 El ajuste de la dosis de la mayoria de los tratamientos farmacoldgicos utilizados en los
trastornos mentales debe hacerse gradualmente, especialmente en los adultos mayores y en
los pacientes con enfermedades concomitantes. Debe recetarse la dosis eficaz minima,
basandose en una evaluacion de la dosis requerida para tratar los sintomas presentes y de la
situacion social, psicolégica y geogréfica del paciente; es decir, un paciente de una zona rural
que debe hacer un viaje arduo para obtener el tratamiento requerird un suministro mayor que
aquellos que tengan mas facilidad para llegar a una farmacia.
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1.7 Las pautas posologicas incluidas en esta publicacion se basan principalmente en datos
procedentes de paises occidentales, por consiguiente los profesionales de la salud que
receten psicofarmacos a sus pacientes en otras partes del mundo deben estar atentos a las
diferencias individuales y étnicas en el metabolismo de los medicamentos. Los prestadores de
servicios de salud siempre deben consultar la informacion referente a la prescripcion o las
instrucciones nacionales o locales. El término “miligramos” se ha abreviado como mg en todo
el texto.

1.8 Los pacientes deben tener informacion acerca de los posibles efectos secundarios, asi como
de las medidas que deben tomarse para su manejo, es decir, reducir la dosis y tranquilizar al
paciente ya que algunos de estos efectos secundarios son pasajeros.

1.9 Los profesionales de la salud deben conocer todas las sustancias, tanto médicas como no
médicas, que el paciente esté tomando y las interacciones posibles. Por ejemplo, el alcohol y
las benzodiazepinas no deben tomarse simultaneamente.

1.10 Los profesionales de la salud deben ser conscientes de que algunos farmacos utilizados para
los trastornos mentales estan bajo control internacional. El uso de medicamentos bajo control
internacional esta regulado por el Convenio sobre Sustancias Psicotrépicas, 1971 (Naciones
Unidas). Ademas del control internacional, el uso de algunos medicamentos puede estar bajo
control nacional. Los prestadores de servicios de salud deben tener conciencia de que la
reglamentacion farmacéutica internacional, nacional, regional y local debe ser estrictamente
acatada.

1.11 Los profesionales de la salud deben vigilar regularmente el consumo de medicamentos y
deben preguntar especificamente qué cantidad se ha tomado. Es normal que el cumplimiento
terapéutico de los pacientes varie de unos a otros.

1.12 En la eleccién de un medicamento concreto, los profesionales de la salud deben considerar la
disponibilidad y la continuidad del suministro. En situaciones en las que la continuidad del
suministro de un medicamento tiene probabilidades de ser interrumpido, debe evitarse su uso.

1.13 Los prestadores de servicios de salud deben tomar conciencia de que los antecedentes de
intento de suicidio o el simple pensamiento son indicadores importantes de un posible
comportamiento suicida. A estos pacientes se les debe preguntar especificamente acerca del
suicidio; si existiera la minima posibilidad, los prestadores de servicios de salud deben limitar
la cantidad de medicamentos prescritos y elaborar un régimen en el que haya vigilancia
clinica frecuente y también seguimiento por parte de miembros de la familia y amigos.

1.14 En la historia clinica, los prestadores de servicios de salud siempre deben tener en cuenta los
antecedentes de abuso de sustancias, incluido el abuso de psicofarmacos. Esta informacion
debe tenerse presente a la hora de recetar psicofdrmacos.

1.15 La suspension de los psicofarmacos debe hacerse gradualmente (25% de la dosis por
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semana).

1.16 En general, debe evitarse la politerapia. El término politerapia define el uso concurrente de
dos 0 mé&s medicamentos pertenecientes a la misma clase farmacolégica (por ejemplo dos o
mas antipsicdticos o dos 0 mas antidepresivos).
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1.3

Definicion de los trastornos psicoticos

El término psicosis se refiere a un sindrome no especifico caracterizado por delirio (creencias
falsas), alucinaciones (percepciones sensoriales falsas no compartidas por otros), pérdida de
contacto con la realidad y conducta extrafia. Este sindrome puede ser el resultado de una
amplia gama de enfermedades, que incluye los dos trastornos psiquiatricos principales (la
esquizofrenia y los trastornos relacionados con la esquizofrenia); los trastornos médicos
(trauma fisico, epilepsia del lI6bulo temporal, demencia, enfermedad neurolégica y endocrina,
alteraciones metabdlicas); y los trastornos por abuso de sustancias (en particular anfetaminas
y alucindgenos).

La esquizofrenia es la psicosis primaria mas comun. Es un trastorno grave que empieza
normalmente en la adolescencia tardia o en la primera juventud; afecta mas o menos por
igual a ambos sexos, pero el comienzo tiende a ser mas tardio en las mujeres, que
también suelen tener una mejor evolucion y desenlace de este trastorno. Las encuestas
epidemioldgicas notifican una prevalencia puntual de 0,4%.

La esquizofrenia se caracteriza en general por distorsiones fundamentales y tipicas del
pensamiento y de la percepcion, junto con una afectividad inadecuada o embotada. El
trastorno afecta a las funciones esenciales que dan a la persona normal un sentimiento de
individualidad, singularidad y dominio de si misma. El comportamiento puede estar
seriamente perturbado durante algunas fases del trastorno, con consecuencias sociales
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2.1

2.2

adversas. El delirio (creencia fuerte en ideas que son falsas y sin ningn fundamento en
la realidad) y las alucinaciones (especialmente las auditivas, por ejemplo, oir voces) son
caracteristicas psicoticas tipicas de este trastorno. Los individuos con esquizofrenia estan
generalmente bien orientados en tiempo, lugar y persona.

La esquizofrenia sigue un curso variable, cerca de un tercio de los casos experimenta una
recuperacion sintomatica y social completa. No obstante, la esquizofrenia puede seguir un
curso crénico o recurrente, con sintomas residuales y recuperacion social incompleta. Los
individuos con esquizofrenia cronica representaban una gran proporcion de los residentes de
las instituciones mentales en el pasado, y todavia lo son en los lugares donde estas
instituciones siguen existiendo. Con los adelantos modernos en farmacoterapia y atencion
psicosocial, casi la mitad de los individuos que sufrian inicialmente esquizofrenia pueden
esperar una recuperacion total y duradera. Del resto, sélo cerca de un quinto sigue
confrontado a graves limitaciones en sus actividades diarias. Incluso después de que los
sintomas mas patentes de este trastorno han desaparecido, algunos sintomas residuales
pueden permanecer, tales como la falta de interés e iniciativa en las actividades diarias y en el
trabajo, el aislamiento social y la incapacidad de sentir interés por las actividades placenteras.
Estos sintomas pueden causar discapacidad continua y una calidad de vida deficiente, lo que
puede suponer una considerable carga para las familias. Ha quedado demostrado
reiteradamente que la evolucion de la esquizofrenia es menos grave en los paises en
desarrollo.

Los prestadores de servicios de salud deben considerar el efecto que ejerce la cultura y la
espiritualidad sobre la manifestacion de los sintomas psiquiatricos en la atencion primaria de
salud. Las diferentes culturas pueden expresar los sintomas psiquiatricos metaféricamente o
en un lenguaje muy diferente al de los antecedentes culturales del profesional de atencién
primaria, por ello, cuando sea necesario, se recurrird a intérpretes para elucidar la
sintomatologia. Ademas, algunas experiencias (por ejemplo, oir voces) quizas sean normales
en una cultura, aunque se asemejen a una psicopatologia. Debe prestarse mucha atencion
para evitar una mala interpretacion.

Evaluacion preliminar y estrategias de atencion iniciales

Inicialmente, los prestadores de servicios de salud deben excluir la posibilidad de que una
enfermedad organica o un trastorno por abuso de sustancias sea la causa subyacente de los
sintomas psicéticos. Debe llevarse a cabo un interrogatorio detallado sobre los antecedentes
personales patol6gicos y psiquiatricos, una exploracion fisica y neurolégica y una evaluacion
del estado mental.

En las psicosis causadas por enfermedades, se debe tratar la enfermedad subyacente y
prestar atencion psiquiatrica coadyuvante para los problemas conductuales. En las psicosis
causadas por el abuso de sustancias, puede requerirse deshabituacién o ajuste de la
medicacion.
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3.2

3.3

En principio, los pacientes psicoticos agudos deben ser evaluados sin dilacion, teniendo en
cuenta que puede haber agitacién y falta de cooperacion. Los prestadores de servicios de
salud deben hacer que el paciente participe en un didlogo. Los miembros de la familia y los
amigos pueden suponer una gran ayuda para compensar la falta de cooperacion.

Los prestadores de servicios de salud pueden obtener detalles clinicos pertinentes gracias a
los individuos que conocen bien al paciente. Se
debe indagar si se produjeron cambios en el patron | Los pacientes esquizofrénicos con

de suefio, el habla, la conducta o la rutina diaria. pensamientos de autoagresion
deben estar constantemente

Los prestadores de servicios de salud deben | Supervisados; la vigilancia puede

evaluar si el paciente esté pensando en un acto de | ICluir el internamiento en un centro

autoagresion. Los intentos de suicidio pueden o estreph DCERE[U TS
) ; de la familia o por otras personas

ocurrir en cualquier momento de la enfermedad, que conocen bien al paciente

pero los periodos mas preocupantes son durante

las exacerbaciones psicéticas agudas, cuando el

paciente puede responder a alucinaciones o a delirios; y durante las semanas después de

una exacerbacién psicética aguda, momento en el que el paciente puede experimentar

sintomas depresivos pospsicoticos.

En la esquizofrenia se debe intervenir cuanto antes, ya
que hay una relacién entre la duracion de la psicosis sin | A los pacientes con

tratar y la evolucién poco satisfactoria a largo plazo. esquizofrenia se les debe
ofrecer intervencion

psicosocial ademas de

El tratamiento de la esquizofrenia incluye a las L
farmacoldgica

intervenciones psicosociales. Este tipo de accion mejora
el funcionamiento en &reas como la vida independiente,
las relaciones y el trabajo. Entre las intervenciones especificas estan: la psicoeducacion
familiar, el empleo con apoyo, la capacitacion en habilidades sociales, la ensefianza de
habilidades para el manejo de la enfermedad, la terapia cognitivo-conductual y el tratamiento
integrado del abuso de sustancias coexistente.

Tratamiento a corto plazo con antipsicéticos

El objetivo principal es reducir los sintomas mas graves como las alucinaciones, el delirio, la
agitacion, y el pensamiento y comportamiento desorganizado.

Los antipsicoticos constituyen la medicacion basica para la esquizofrenia y los trastornos
psicéticos relacionados. Estos farmacos son particularmente eficaces contra los sintomas
psicéticos, mientras que su repercusion sobre los sintomas residuales (falta de interés e
iniciativa, embotamiento afectivo) es moderada o inexistente.

Antes de comenzar un tratamiento antipsicético, generalmente se recomienda comprobar el
peso y la presién arterial. Se recomienda también realizar otras pruebas de seguimiento:
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3.7

3.8

electrocardiograma (obligatorio en algunos paises en el caso de antipsicéticos especificos,
por ejemplo, el haloperidol), recuento sanguineo completo, andlisis de urea y electrdlitos,
determinacion de la creatina-cinasa, pruebas de la funcién hepatica, glucemia, patron lipidico
y prolactina. Si estas pruebas de laboratorio no son factibles, los prestadores de servicios de
salud deben preguntar al paciente o a los miembros de la familia si existen antecedentes de
trastornos cardiovasculares, renales o hepaticos y si se ha prescrito y administrado algin
tratamiento farmacoldgico para estas enfermedades.

En muchos paises antes de comenzar un tratamiento con clozapina es obligatorio un
seguimiento que incluye un recuento sanguineo completo. Si el recuento no es factible, no
debe recetarse la clozapina.

En la préctica clinica los antipsicéticos se clasifican en: antipsicéticos de primera generacion o
convencionales, y antipsicdticos de segunda generacion o atipicos. Los antipsicoticos de
primera generacién se clasifican en: fenotiacinas (clorpromazina, levomepromazina,
promazina, periciazina, pipotiazina, flufenazina, perfenazina, proclorperazina 'y
trifluoperazina), butirofenonas (benperidol y haloperidol), difenilbutilpiperidinas (pimozida),
tioxantenos  (flupentixol y zuclopentixol) y benzamidas sustituidas (sulpirida). Los
antipsicéticos de segunda generacion incluyen: amisulprida, aripiprazol, clozapina,
olanzapina, risperidona, quetiapina, sertindol, ziprasidona, zotepina.

A excepcion de la clozapina (que es méas eficaz que los antipsicéticos de primera generacion
en el tratamiento farmacologico de esquizofrenias resistentes al tratamiento), los
antipsicéticos de primera y segunda generacion son similares en su eficacia para el
tratamiento a corto plazo de los sintomas psicéticos. Sin embargo, estos dos grupos de
farmacos difieren notablemente en cuanto a los efectos adversos (véase 6.1, 6.2 y 6.3).

De acuerdo con la LME de la OMS, los medicamentos esenciales para los trastornos
psicoticos son la clorpromazina, la flufenazina (decanoato o enantato) y el haloperidol. Ellos
estan indicados como un ejemplo de la clase de medicamentos cuyos datos probatorios de
eficacia y seguridad son los mejores. Asi pues, la clorpromazina representa a las fenotiacinas;
la flufenazina representa a los antipsicdticos inyectables de accidn prolongada; y el
haloperidol representa a las butirofenonas.

En el caso de pacientes con esquizofrenia en | [0S Sintomas psicoticos como
delusiones, alucinaciones, conducta

fa§e .aguda u otros trastorngs. PSICOticos | ayirafia, ideas no estructuradas,
primarios, los prestadores de servicios de salud | plogueo en el curso del pensamiento,
deben plantearse la prescripcion de un | empobrecimiento del lenguaje,
antipsicético oral. Si hubiera mas de un | abundancia de neologismos,
antipsicotico disponible, deben elegir el mas Ecohergpmg)l/asouaupmtes de ’
apropiado para cada paciente teniendo en cuenta | C'vadacton e’ pensamiento pueden

los siaui 1) I inclusi la LME ser eficazmente tratadas con

0s siguientes aspgctos. ) la inclusién enla medicamentos antipsicaticos.

de la OMS: esta lista engloba los medicamentos

mas seguros, eficaces y rentables; 2) los
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antecedentes de la respuesta antipsicética: si un paciente ya ha respondido bien a un
medicamento especifico, sin presentar efectos secundarios intolerables, podria elegirse ese
antipsicotico; si un paciente no ha respondido bien, o tuvo efectos secundarios intolerables,
normalmente ese antipsicotico no deberia prescribirse mas; 3) el cumplimiento terapéutico; si
la observancia de las prescripciones por parte del paciente es un problema, los médicos
deben recetar preparaciones de accion prolongada, como el decanoato de flufenazina; 4) la
co-morbilidad médica: si un paciente presenta problemas médicos especificos, deben evitarse
algunos medicamentos (por ejemplo, la tioridazina debe evitarse en pacientes adultos
mayores con alteraciones en el electrocardiograma; la olanzapina y la clozapina deben
prescribirse con precaucion a pacientes con alteraciones de la glucosa); 5) la repercusion
subjetiva de las reacciones adversas: los prestadores de servicios de salud deben hablar con
el paciente o los miembros de la familia sobre la verdadera repercusion de los efectos
secundarios (por ejemplo, la importancia del aumento de peso puede variar entre hombres y
mujeres y también entre diferentes grupos de edad o culturas); 6) las repercusiones en los
costos: estos pueden variar segun el sistema de atencion de salud en el que se recetan los
antipsicoticos; 7) los farmacos nuevos o antiguos: en general, es prudente recetar los
medicamentos ya conocidos, dado que el perfil de los efectos secundarios de los
medicamentos nuevos no se conoce hasta pasados algunos afios de su comercializacion.

3.9 Debe hacerse un seguimiento regular del

tratamiento y su efecto debe ser evaluado
. evaluarse al cabo de 6-8 semanas y,

pasadas 6 a 8 semanas. Si no se observa | | ooves que el episodio agudo haya
mejoria al cabo de 8 semanas, los prestadores de | gesaparecido, los prestadores de
servicios de salud pueden hablar con el paciente | servicios de salud deben prolongar
0 un miembro de la familia sobre la posibilidad de | generalmente el tratamiento durante
cambiar a otro antipsicético oral. Si el | a menosunafio
cumplimiento  terapéutico es un problema
importante, los profesionales de la salud pueden hablar con el paciente o un miembro de la
familia sobre la posibilidad de cambiar a una preparacion de accién prolongada. Si las
reacciones adversas son un problema importante, los prestadores de servicios de salud
pueden hablar con el paciente o un miembro de la familia sobre la posibilidad de reducir la
dosis. Si las reacciones adversas persisten a pesar de una reduccion de la dosis, puede
plantearse el cambio a otro antipsicético.

La eficacia del tratamiento debe

3.10 Los prestadores de servicios de salud no deben considerar la clozapina como un tratamiento
farmacoldgico de primera linea ya que puede causar efectos adversos potencialmente
mortales, el mas conocido es la agranulocitosis (véase 5.6 y 5.7).

3.11 Para el control inmediato de los sintomas psicéticos agudos, los prestadores de servicios de
salud deben considerar el tratamiento intramuscular solo si el tratamiento oral no es factible.
SegUn la LME de la OMS, los medicamentos esenciales inyectables son la clorpromazina (por
ejemplo, 25 mg intramuscular) o el haloperidol (por ejemplo, 5 mg intramuscular). Después de
la administracion intramuscular de antipsicéticos, los profesionales de la salud deben registrar
la presion arterial, el pulso, la temperatura corporal y la frecuencia respiratoria.
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5.1

Ademas de las intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas, los prestadores de salud

deben proporcionar a los pacientes y miembros de la familia informacion, escucha empatica,
reafirmacion y apoyo psicoldgico. Esto ayudard a desarrollar una buena relacién y un
compromiso terapéutico que puede influir positivamente en el bienestar subjetivo de los
pacientes y en la evolucion a largo plazo del trastorno.

Durante el tratamiento con antipsicéticos, los prestadores de servicios de salud deben
comprobar si se han desarrollado efectos secundarios neurolégicos como rigidez muscular,
temblor, espasmo muscular, 0 movimientos involuntarios anormales de lengua, boca y cara.
Ademas deben comprobar el peso y la presion arterial. Se recomienda también realizar otros
seguimientos, como un electrocardiograma (obligatorio en algunos paises para antipsicéticos
especificos, por ejemplo el haloperidol), recuento sanguineo completo, andlisis de urea y
electrélitos, determinacion de la creatina-cinasa, pruebas de la funcion hepatica, glucemia,
patron lipidico y prolactina. Si no fuera factible hacer estas pruebas de laboratorio, los
profesionales de la salud deben recordar realizar de manera regular un examen médico,
incluyendo una historia médica reciente que pueda ayudar a reconocer los sintomas
indicativos de la aparicion de trastornos cardiovasculares, renales o hepaticos.

Tratamiento a largo plazo con antipsicoticos

Una vez desaparecido el episodio agudo, se recomienda generalmente seguir el tratamiento
durante al menos un afio. Sin este tratamiento, dos tercios de los pacientes recaen antes de
un afio.

No hay ninguna estrategia fiable para identificar la dosis eficaz minima que prevenga las
recaidas. Durante el tratamiento a largo plazo, los prestadores de servicios de salud pueden
mantener o reducir moderadamente la dosis administrada durante la fase aguda, teniendo en
cuenta el estado clinico y las circunstancias particulares.

El cumplimiento terapéutico puede ser un problema importante a largo plazo. En estos casos,
los prestadores de servicios de salud deben tratar con el paciente o los miembros de la familia
la posibilidad de cambiar a una preparacion de accion prolongada. Ademas, para aumentar la
observancia de la prescripcion médica por parte del paciente, pueden llevarse a cabo
intervenciones no farmacol6gicas (educacion de los pacientes, psicoeducacion familiar,
intervenciones psicoterapéuticas especificas).

En muchos paises, para el tratamiento con clozapina es obligatorio realizar un seguimiento
que incluya un recuento semanal sanguineo completo durante las 18 primeras semanas, al
menos cada 2 semanas durante el afio siguiente, y cada mes posteriormente. Si estos
analisis periddicos no son factibles, no debe recetarse la clozapina

Administracion de los antipsicoticos

En general se recomienda usar un solo antipsicético. La administracion simultanea de dos o
212 -
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5.3
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5.5

5.6

5.7

6.1

6.2

mas antipsicoticos no proporciona mayores ventajas, y sin embargo produce reacciones
adversas adicionales que pueden interferir con el cumplimiento terapéutico.

Las dosis elevadas de antipsicGticos aumentan el riesgo de reacciones adversas sin
proporcionar mas ventajas.

En general se recomienda empezar con dosis bajas e ir aumentando gradualmente. Se debe
recetar la dosis eficaz minima.

Los antipsicoticos de accion prolongada deben recetarse solo si el cumplimiento terapéutico
constituye un grave problema. Generalmente se receta al principio una dosis de prueba de
una preparacion de accion prolongada (por ejemplo, 12,5 mg de decanoato de flufenazina por
via intramuscular); pasados entre 4 y 10 dias, la dosis debe ser ajustada para un tratamiento
eficaz de mantenimiento (por ejemplo, 12,5-50 mg de decanoato de flufenazina por via
intramuscular cada 2 a 4 semanas).

El cambio de un antipsicético a otro debe realizarse con precaucion. Los prestadores de
servicios de salud deben reducir gradualmente la dosis del primer antipsicético, mientras
aumentan poco a poco la dosis del segundo.

La clozapina se reserva en general para los pacientes que no experimentan una mejoria
clinica satisfactoria a pesar de la utilizacion de las dosis correspondientes de al menos dos
antipsicéticos administrados durante el tiempo adecuado (esquizofrenia resistente al
tratamiento). Antes de recurrir a la clozapina, se recetan antipsicéticos de diferentes clases.
Cuando se administra clozapina, debe evaluarse la eficacia del tratamiento a lo largo de seis
meses.

Recetar clozapina sin hacer recuentos leucocitarios continuos puede aumentar el riesgo de
una agranulocitosis mortal.

Reacciones adversas de los antipsicoticos

Generalmente los efectos secundarios de los antipsicéticos se agrupan en reacciones
neuroldgicas y anticolinérgicas. Las reacciones neuroldgicas incluyen efectos de tipo
parkinsoniano (temblor de reposo, acinesia, rigidez); distonias agudas (espasmos musculares
prolongados, lentos); acatisia (sentimiento subjetivo de agitacion); sindrome neuroléptico
maligno (fiebre, sudoracion, confusion, aumento de la presion arterial y del pulso, rigidez
muscular, elevacién de la creatina-cinasa, insuficiencia renal); discinesia tardia (movimientos
anormales involuntarios de la lengua, la cabeza, la cara y la boca); y convulsiones. Las
reacciones anticolinérgicas incluyen efectos periféricos (sequedad de boca, visidn borrosa,
estrefiimiento, retencién urinaria); y efectos centrales (agitacién grave y confusion).

Si los pacientes desarrollan efectos de tipo parkinsoniano, los prestadores de servicios de

salud deben reducir la dosis del antipsicético. Si los efectos parkinsonianos persisten a pesar

de la disminucién de la dosis, se considerara la prescripcién de antiparkinsonianos, como el
-13-
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8.1

biperideno, en dosis de 2-4 mg/dia.

Entre los efectos secundarios relacionados con el uso de antipsicéticos de segunda
generacion se destacan la hiperglucemia, la cetoacidosis, la diabetes y el desequilibrio
lipidico. Entre los antipsicéticos de segunda generacion, la clozapina y la olanzapina se
asocian a un mayor riesgo de aumento de peso clinicamente significativo, diabetes sacarina y
dislipidemias. Las alteraciones metabdlicas relacionadas con los antipsicéticos son
preocupantes pues constituyen factores de riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Otros efectos secundarios relacionados con el uso de antipsicoticos son: aumento de peso,
sedacion, alteraciones en el electrocardiograma, hipotension ortostatica, ginecomastia
causada por el aumento de prolactina, galactorrea, amenorrea, impotencia, leucopenia,
agranulocitosis, ictericia, elevacion de las enzimas hepaticas, fotosensibilidad, erupciones
cutaneas, pigmentacion retiniana.

Entre los efectos adversos de la clozapina que pueden poner en peligro la vida del paciente el
mas conocido es la agranulocitosis. El riesgo de una agranulocitosis mortal es alrededor de
diez veces mayor con la clozapina que con otros antipsicéticos. El seguimiento de este riesgo
se realiza mediante recuentos sanguineos completos y periddicos. Por otro lado, la clozapina
también se asocia a miocarditis, miocardiopatia y embolia pulmonar.

Sobredosis de antipsicoticos

Las consecuencias de la sobredosis de antipsicéticos no es catastréfica a menos que se
hayan ingerido otros depresores del sistema nervioso central, como el alcohol o las
benzodiazepinas. La sobredosis de fenotiacinas puede causar una sintomatologia mas grave
que las de otras clases de antipsicoticos.

La sobredosis de antipsicéticos se caracteriza por hipotension, taquicardia, hipotermia,
arritmia, somnolencia, distonias y crisis convulsivas.

Si se sospecha una sobredosis de antipsicéticos, se recomienda el traslado a un centro
médico de urgencias.

Poblaciones de pacientes especiales

En los pacientes adultos mayores con sintomas conductuales que pueden estar asociados a
deficiencia cognitiva o demencia se debe ser cauteloso al recetar antipsicéticos. En general,
para los adultos mayores se recomienda la mitad o un tercio de
la dosis de un adulto, ya que pueden ser mas sensibles a las recomienda
reacciones adversas de tipo parkinsoniano y anticolinérgico. generalmente usar la
Las fenotiacinas deben usarse con cuidado debido al riesgo de | mitad o un tercio de la
hipotensién, y la tioridazina no deberia considerarse un | dosis del adulto
medicamento de primera eleccion si hay otros antipsicéticos
que puedan usarse. El haloperidol se ha utilizado mucho en los adultos mayores, aunque
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debe vigilarse el riesgo de alteraciones en el electrocardiograma.

8.2 Antes de recetar antipsicéticos a pacientes adultos mayores, los prestadores de servicios de
salud deben realizar un reconocimiento médico, y elaborar una historia clinica detallada, y
ademas deben preguntarles si estan tomando medicamentos en el marco de otro tratamiento.

8.3 Siempre que sea posible, se evitaran los antipsicéticos durante el embarazo, en particular
durante el primer trimestre. Si no hay mas remedio, se planteara el uso de dosis bajas de
haloperidol después de hablar con el paciente o un miembro de la familia. El haloperidol se
excreta en la leche materna.

9. Interacciones potenciales de interés

Alcohol y antipsicéticos. Puede esperarse un aumento de la depresion del sistema nervioso
central, con deterioro de la concentracion, somnolencia y letargia.

Anticonvulsivantes y antipsic6ticos. Los antipsicéticos disminuyen el umbral de las crisis
convulsivas y por lo tanto pueden antagonizar la accion de los anticonvulsivantes.
Barbitdricos y antipsicoticos. Puede esperarse un aumento de los efectos sedantes.
Carbamazepina y antipsicoticos. La carbamazepina reduce las concentraciones de
haloperidol.

Levodopa y antipsicoticos. Los antipsicéticos antagonizan la accion terapéutica de la
levodopa y viceversa.

10. Medicamentos esenciales para trastornos psicéticos

Clorpromazina
Dosis de inicio: 25-50 mg/dia por via oral.
Dosis terapéutica: 75-300 mg/dia por via oral, hasta 1 g diario en las psicosis
agudas.
Para el control rapido de los sintomas psicéticos: 25 mg en inyeccion
intramuscular, puede repetirse después de una hora si es necesario, las siguientes
dosis deben ser de 25-50 mg por via oral 3 veces al dia. La clorpromazina inyectable
no debe usarse por via intravenosa.
Reacciones adversas frecuentes: acatisia, efectos extrapiramidales distonicos,
efectos extrapiramidales parkinsonianos, discinesia tardia, distonia tardia, sequedad
de boca, vision borrosa, estrefiimiento, retencidn urinaria, congestion nasal, mareos,
somnolencia, hipotension ortostatica, fotosensibilidad. La inyeccién intramuscular
puede ser dolorosa y causar hipotension y taquicardia.
Reacciones adversas graves: discrasias sanguineas, agranulocitosis, leucopenia,
trombopenia, ictericia colestatica, sindrome neuroléptico maligno, ileo paralitico,
priapismo, alteraciones en el electrocardiograma, incluida la prolongacion del intervalo
QT y torsades de pointes, crisis convulsivas.
LME de la OMS: comprimidos 100 mg; liquido oral 25 mg/5 ml; inyeccién 25 mg.
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Flufenazina
Dosis de inicio: 2,5-10 mg/dia por via oral.
Dosis terapéutica: 10-20 mg/dia por via oral.
Preparaciones de acci6n prolongada para pacientes con cumplimiento
terapéutico bajo: dosis de prueba de 12,5 mg por via intramuscular y al cabo de 7 dias
de 12,5-25 mg por via intramuscular cada 3-4 semanas. No exceder los 50 mg por via
intramuscular cada 3-4 semanas.
Reacciones adversas frecuentes: acatisia, efectos extrapiramidales distonicos,
efectos extrapiramidales parkinsonianos, discinesia tardia, distonia tardia, sensacion de
sequedad de boca, visién borrosa, estrefiimiento, retencién urinaria, congestion nasal,
mareos, somnolencia, hipotension ortostatica, fotosensibilidad.
Reacciones adversas graves: discrasias sanguineas, agranulocitosis, leucopenia,
trombopenia, ictericia colestatica, sindrome neuroléptico maligno, ileo paralitico,
priapismo, alteraciones en el electrocardiograma, incluida la prolongacion del intervalo
QT vy torsades de pointes, crisis convulsivas, sindrome similar al lupus eritematoso
sistémico, disfuncién de los mecanismos de regulacion de la temperatura.
LME de la OMS: inyeccion de accion prolongada 25 mg.

Haloperidol
Dosis de inicio: 2-5 mg/dia por via oral.
Dosis terapéutica: 4-10 mg/dia por via oral.
Para el control rapido de los sintomas psicéticos: 2 6 5 mg por via intramuscular,
puede repetirse después de una hora si es necesario.
Preparaciones de accién prolongada para pacientes con cumplimiento
terapéutico bajo: dosis de prueba de 25 mg por via intramuscular y al cabo de 7 dias
de 50-150 mg por via intramuscular cada 4 semanas.
Reacciones adversas frecuentes: acatisia, efectos extrapiramidales distnicos,
efectos extrapiramidales parkinsonianos, visién borrosa, estrefiimiento, transpiracion
reducida, sequedad de boca, congestion nasal, mareos, somnolencia, hipotension
ortostatica, fotosensibilidad.
Reacciones adversas graves: discinesia tardia, distonia tardia, agranulocitosis,
ictericia colestatica, sindrome neuroléptico maligno, ileo paralitico, priapismo,
alteraciones en el electrocardiograma, incluida la prolongacion del intervalo QT y
torsades de pointes, crisis convulsivas, sindrome similar al lupus eritematoso sistémico,
disfuncion de los mecanismos de regulacion de la temperatura.
LME de la OMS: comprimidos 2 mg, comprimidos 5 mg; inyeccin: 5 mg.
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Interacciones potenciales de interés

=
o

Medicamentos esenciales para los trastornos depresivos

1. Definicion de los trastornos depresivos

1.1 La depresién es una enfermedad caracterizada por episodios de humor depresivo. Cada
episodio se caracteriza por una depresion del estado de &nimo, una disminucion de la
vitalidad y una reduccién del nivel de actividad.
Es frecuente una pérdlda de la capacidad de Las dos preguntas siguientes pueden
interesarse y disfrutar de las cosas, una | usarse en los pacientes que corren
disminucién de la concentracion, y un | riesgo de depresion:

cansancio exagerado que aparece incluso tras | (1) eg?alérgrgliloa: :;dltc')rgif :eem'z’rlg:%g%
. u i j
un esfuerzo minimo. Son comunes los de &nimo, deprimido o sin

trastornos del suefio y la pérdida del apetito. esperanza? "

También se caracteriza por la pérdida de (2) “cDurante las 4 dltimas semanas a
confianza en si mismo y el sentimiento de menudo ha estado preocupado por
inferioridad; incluso en los episodios mas leves la falta de interés o placer al hacer

las cosas? "

estan presentes las ideas de culpa y de ser
inutil. La depresion del estado de animo varia
escasamente de un dia para otro, es indiferente a los cambios ambientales y puede
acompafiarse de los denominados sintomas “somaticos”, como pérdida del interés o de la
capacidad de disfrutar de actividades que anteriormente eran placenteras, despertarse por la
mafiana varias horas antes de lo habitual, empeoramiento matutino del humor depresivo,
clara inhibicion o agitaciéon psicomotrices, pérdida marcada del apetito, adelgazamiento y
pérdida de la libido.
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1.7

Aungue la sensacion de depresion es comdn, especialmente después de experimentar
contratiempos de la vida, los trastornos depresivos solo seran diagnosticados cuando los
sintomas alcancen un umbral y duren al menos dos semanas. La depresion debe distinguirse
de los estados de angustia subjetiva y trastorno emocional, que pueden interferir con el
desenvolvimiento social y desempefio de tareas, y surgen en periodos de adaptacion a un
cambio significativo en la vida 0 a un acontecimiento vital estresante (por ejemplo, muerte de
un ser querido).

En algunas circunstancias, tanto los sintomas de ansiedad como la depresion estan
presentes, pero ninguno es claramente predominante, y ningln tipo de sintoma esta presente
hasta tal punto que justifique el diagndstico si se consideran por separado. En estos casos se
usa el término reaccién mixta de ansiedad y depresion.

La depresion se clasifica en leve, moderada y grave. La depresion leve a moderada se
caracteriza por los sintomas depresivos y algin deterioro funcional; la depresion grave se
caracteriza por los sintomas depresivos, el deterioro funcional, la inhibicion o agitacion
psicomotriz y sintomas somaticos considerables.

La depresion es mas comdn en las mujeres que en los hombres. Se ha calculado que la
prevalencia puntual promedio de los episodios depresivos unipolares es 1,9% para los
hombres y 3,2% para las mujeres, y que 5,8% de los hombres y 9,5% de las mujeres
presentara un episodio depresivo en un periodo de 12 meses. Estas cifras de prevalencia
varian de una poblacién a otra. La depresion puede afectar a los individuos en cualquier
etapa de la vida, aunque la incidencia es més alta en la edad madura.

Los sintomas depresivos a menudo deterioran notablemente el desenvolvimiento diario. El
analisis actualizado en 2004 de la carga mundial de morbilidad muestra que los trastornos
depresivos unipolares representan una carga enorme para la sociedad y se clasifican como la
tercera causa mas importante de la carga entre todas las enfermedades, son responsables de
4,3% del total de afios de vida ajustados en funcion de la discapacidad (AVAD). Mientras
estos calculos demuestran claramente el elevado nivel actual de la carga resultante de la
depresion, las perspectivas futuras son atn menos halagiefias. En el afio 2030, de seguir las
tendencias actuales de control transmisible de las enfermedades y la transicion demogréfica y
epidemioldgica, la carga de la depresion aumentara a 6,2% de la carga total de enfermedad,
convirtiéndose en la principal causa de AVADs perdidos.

El término depresién unipolar a veces se usa para distinguir entre los episodios depresivos
que aparecen en el curso de la depresion mayor (o unipolar) y los episodios depresivos que
aparecen en el curso del trastorno bipolar (depresion bipolar).

La depresion es esencialmente un trastorno episddico recurrente; cada episodio dura
generalmente de unos pocos meses a unos afios, con un periodo normal en medio. En cerca
de 20% de los casos, sin embargo, la depresidn presenta un curso crénico sin remision,
especialmente cuando no se administra el tratamiento adecuado. La tasa de recidiva para los
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2.2

que se recuperan del primer episodio es de aproximadamente 35% en 2 afios y cerca de 60%
a los 12 afios. La tasa de recidiva es mayor en los que tienen mas de 45 afios. Uno de los
desenlaces del trastorno depresivo particularmente tragico es el suicidio.

Teniendo en cuenta que esta poco claro si los prestadores de servicios de salud deben
someter a deteccion sistematica de la depresion a todos los pacientes vistos en atencion
primaria, se recomienda generalmente someter a tamizaje solo a aquellos pacientes con
riesgo (antecedentes personales o familiares de depresion, problemas médicos mdiltiples,
sintomas fisicos sin explicacion, dolor crénico o uso de los servicios médicos con mas
frecuencia de lo normal), utilizando preguntas muy sencillas. Existe un instrumento de
busqueda de casos de depresion de dos preguntas que ha resultado fiable en la atencion
primaria. Solo los individuos con respuestas afirmativas para ambas preguntas deben ser
estudiados mas a fondo en busca de sintomas depresivos.

Los sintomas depresivos pueden confundirse con los de otras enfermedades (es decir, la
pérdida de peso y el cansancio pueden estar asociados a la diabetes, al cancer y a
enfermedades tiroideas). Ademas, el uso de algunos medicamentos esta asociado a sintomas
depresivos (benzodiazepinas, betabloqueantes, narcéticos y esteroides).

Los sintomas depresivos también pueden confundirse con la angustia normal y subjetiva que
surge después de la exposicion a circunstancias estresantes extremas (por ejemplo, violencia
doméstica, muerte de un ser querido, catéstrofe natural). No obstante, dichos acontecimientos
son al mismo tiempo también factores de riesgo de trastornos depresivos. Si la angustia
subjetiva del paciente resulta desproporcionada en intensidad y persistencia para esa
situacion de la vida del paciente, es probable que se trate de un trastorno depresivo.

Evaluacion preliminar y estrategias de atencion iniciales

Los prestadores de servicios de salud deben excluir en primer lugar la posibilidad de que una
enfermedad organica o un trastorno por abuso de sustancias sea la causa subyacente de los
sintomas depresivos. Debe llevarse a cabo un
interrogatorio detallado sobre los antecedentes | Los pacientes con depresion grave
personales patolégicos y psiquidtricos, una | que tengan pensamientos de

exploracion fisica y neurolégica y una evaluacion | autoagresion deben estar
del estado mental constantemente supervisados; la

vigilancia puede conllevar el

Los pacientes deprimidos pueden tener internamiento en un centro o un
P P P estrecho control por miembros de la

pensamientos y actos suicidas o de autoagresion. | amilia u otras personas que
En este caso los prestadores de servicios de salud conocen bien al paciente
pueden hacer uso de los antecedentes y el
comportamiento actual del paciente para evaluar el riesgo. Ademas, las siguientes preguntas
seran de ayuda:

(1) “¢Ha pensado alguna vez en hacerse dafio o en quitarse la vida?”
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(2) (en caso afirmativo) “¢ Tiene actualmente un plan?”
(3) (en caso afirmativo) “¢En qué consiste?”

Los prestadores de servicios de salud no deben evitar estas preguntas por temor a sugerir la
idea del suicidio. Aunque no exista un riesgo inmediato, los médicos deben inculcar a los
pacientes la importancia de informarles sobre sus pensamientos suicidas, especialmente si
son cada vez més intensos o frecuentes.

Tratamiento a corto plazo con antidepresivos

Los antidepresivos son eficaces en aproximadamente 60% de los pacientes, aunque mas de
30% responden a un placebo. Los antidepresivos pueden tardar de 6 a 8 semanas en ejercer
su efecto terapéutico completo.

De acuerdo con el mecanismo de accién, los antidepresivos se clasifican en varios tipos:
antidepresivos triciclicos y relacionados (amitriptilina, clomipramina, desipramina, dotiepina,
dosulepina, doxepina, imipramina, lofepramina, nortriptilina, trimipramina, mianserina,
trazodona); inhibidores de la monoaminoxidasa (moclobemida, isocarboxazida, fenelzina,
tranilcipromina); inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina); otros antidepresivos (duloxetina,
mirtazapina, reboxetina, venlafaxina).

Todos los antidepresivos tienen la misma eficacia para el tratamiento a corto plazo de los
sintomas depresivos agudos. Sin embargo, difieren en cuanto a los efectos adversos. La
eficacia de los antidepresivos solo ha sido demostrada en los ensayos clinicos realizados en
pacientes con depresién moderada a grave. Por el contrario, la eficacia de los antidepresivos
en la depresion leve no esta comprobada.

Los prestadores de servicios de salud deben proporcionar informacion, escucha empatica,
reafirmacion y apoyo psicol6gico (por ejemplo, orientacion para la solucidn de problemas), y
deben derivar al paciente a servicios sociales u otros recursos de la comunidad pertinentes.
Esto puede ayudar a desarrollar una buena relacién y un compromiso terapéutico que puede
influir positivamente en el bienestar subjetivo de los pacientes. Si fuera factible, de debe
planificar una nueva visita después de 2 6 4 semanas. En la depresion leve, los prestadores
de servicios de salud pueden plantear el tratamiento con antidepresivos si los sintomas
empeoran o persisten después de 4 semanas de espera en observacion.

Segun la LME de la OMS, los medicamentos esenciales para los trastornos depresivos son
amitriptilina y fluoxetina. La amitriptilina esta indicada como un ejemplo de la clase de
medicamentos cuyos datos probatorios de eficacia y seguridad son los mejores. La
amitriptilina representa a los antidepresivos triciclicos.

En el caso de los pacientes con sintomas moderados o graves, deterioro funcional, o larga
duracién de la enfermedad, los prestadores de servicios de salud deben plantearse la
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prescripcion de un antidepresivo oral. Si hubiera mas de un antidepresivo disponible, deben
elegir el mas apropiado para cada paciente teniendo en cuenta los siguientes aspectos: 1)
inclusion en la LME de la OMS: esta lista comprende los medicamentos mas seguros,
eficaces y rentables; 2) antecedentes de la respuesta antidepresiva: si un paciente ya ha
respondido bien a un medicamento especifico, sin presentar efectos secundarios intolerables,
podria elegirse ese antidepresivo; si un paciente no
respondio o tuvo efectos secundarios intolerables, Los prestadores de servicios de
en general ese antidepresivo no deberfa prescribirse | Salud deben considerar el
maés; 3) enfermedades concomitantes: si un paciente Leaeelco) anudepreswp;
. ., . . de los individuos con depresion
t|en§ problemas medlcqs e.speC|f|cos., habra moderado o grave
medicamentos que sera mejor evitar (por ejemplo, la

amitriptilina debe evitarse en pacientes adultos mayores con problemas cardiacos cuando no
se puedan hacer electrocardiogramas periddicamente; la venlafaxina debe recetarse con
precaucion a los pacientes con hipertensién); 4) repercusion real de las reacciones adversas:
debe tenerse en cuenta la repercusion subjetiva de los efectos secundarios (por ejemplo, la
importancia de las disfunciones sexuales varia segun se trate de hombres o mujeres y entre
los diferentes grupos de edad); 5) repercusiones en los costos: estos pueden variar segin el
sistema de atencion sanitaria en el que se recetan los antidepresivos; 6) farmacos nuevos o
antiguos: por lo general, es prudente recetar los medicamentos conocidos, pues el conjunto
de efectos secundarios de los medicamentos nuevos no se conoce hasta al cabo de algunos
afios de estar usandolos.

3.7 Generalmente no se recomienda el uso de inhibidores de la monoaminoxidasa como
medicamentos de primera linea en atencién primaria, debido al riesgo de efectos secundarios
significativos sin ninguna ventaja terapéutica.

3.8 Los antidepresivos triciclicos son toxicos cuando se toma una sobredosis, sin embargo la
fluoxetina y otros inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina son menos
peligrosos y pueden prescribirse a los pacientes con riesgo de autoagresion.

3.9 La eficacia del tratamiento se evalla al cabo de 6 a 8 semanas. Si no se observa mejoria tras
8 semanas, se hablara con el paciente sobre la posibilidad de aumentar la dosis o de cambiar
a otro antidepresivo (generalmente se recomienda cambiar por otra clase de antidepresivos
cuando sea posible). Si el cumplimiento terapéutico es un problema importante, se tratara con
el paciente la posibilidad de cambiar a otro antidepresivo que se tolere mejor. Si las
reacciones adversas son un problema importante, se hablara con el paciente sobre la
posibilidad de reducir la dosis. Si las reacciones adversas persisten a pesar de una reduccién
de la dosis, puede plantearse el cambio a otro antidepresivo que tenga un patrén diferente de
reacciones adversas.

3.10 Los prestadores de servicios de salud deben tener en cuenta que el riesgo de autoagresion
puede aumentar a medida que la depresion desaparece y se recuperan las fuerzas con el
tratamiento.
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En este momento pueden ofrecerles apoyo psicolégico mediante visitas de seguimiento
programadas periédicamente.

El consumo de drogas es relativamente comin entre los pacientes deprimidos y no debe
considerarse una contraindicacion para el tratamiento: el tratamiento de la depresion puede
reducir el consumo de tabaco, alcohol y posiblemente de otros medicamentos psicotropicos.

Los episodios depresivos en los pacientes con trastorno bipolar (depresion bipolar) responden
en general al mismo tratamiento que el administrado en la depresion unipolar. Sin embargo,
los medicamentos antidepresivos pueden inducir el cambio de la depresion a la mania. A los
pacientes con depresion bipolar debe prescribirseles antidepresivos en asociacion con
medicamentos antimaniacos, ya que este tratamiento combinado disminuye el riesgo de que
se produzca dicho cambio.

Tratamiento a largo plazo con antidepresivos

Segun las circunstancias de cada caso, los prestadores de servicios de salud pueden
planificar visitas periddicas durante las 12 primeras semanas de tratamiento antidepresivo
(generalmente se recomienda al menos 3 visitas), teniendo en cuenta que los antidepresivos
pueden tardar hasta dos meses en ser eficaces.

Una vez desaparecido el episodio agudo, se recomienda continuar el tratamiento durante al
Los antidepresivos deben seguir menos 6 us meses_ para prevenir recal'das,. A
administrandose regularmente durante 6u | 105 pacientes con riesgo elevado de recaida
8 meses después de la recuperacion (por ejemplo, aquellos con dos o mas
episodios anteriores o aquellos con depresion
mayor de dos 0 mas afios de duracion) no se les debe interrumpir la farmacoterapia antes de
al menos 2 afios.

Los prestadores de servicios de salud deben recetar la misma dosis usada para el tratamiento
a corto plazo.

Las visitas de seguimiento deben programarse cada 3 a 6 meses.

Si reaparecen los sintomas depresivos, los prestadores de servicios de salud deben estudiar
la posibilidad de ajustar la dosis y comprobar con el paciente el cumplimiento terapéutico. Si
los sintomas empeoran, se debera considerar el cambio de medicacion.

Administracion de los antidepresivos

Por regla general, los prestadores de servicios de salud no deben recetar dos antidepresivos
simultineamente. Entre los riesgos posibles esta la aparicion del sindrome de la serotonina
(agitacion, sudoracion profusa, temblor, escalofrios, mioclonia, confusion, convulsiones).
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Se recomienda generalmente comenzar con dosis bajas y aumentarlas gradualmente hasta
llegar a la dosis proyectada durante un periodo de 7 a 14 dias.

La sustitucién de un antidepresivo por otro debe realizarse con precaucion. Los prestadores
de servicios de salud deben reducir gradualmente la dosis del primero y aumentar poco a
poco la dosis del nuevo antidepresivo.

La interrupcion del tratamiento debe ser gradual, disminuyendo progresivamente la dosis
durante un periodo de 2 a 3 meses. La suspension repentina de los antidepresivos puede
causar efectos de rebote.

Reacciones adversas de los antidepresivos

Entre los efectos secundarios derivados de los triciclicos se destacan la sedacion, los efectos
anticolinérgicos (sequedad de boca, visidn borrosa, estrefiimiento, retencién urinaria,
agitacion, confusion), los efectos cardiovasculares (hipotension ortostatica, taquicardia,
arritmias), la hipertrofia prostatica, el glaucoma de angulo cerrado, y el aumento de peso.

Entre los efectos secundarios derivados de los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina se destacan la activacion, la agitacion, el temblor, los mareos, el insomnio, las
nauseas, la diarrea, los problemas sexuales, la cefalea, la hiponatremia, la pérdida de peso y
la erupcion cutanea.

Los pacientes que toman venlafaxina deben someterse a controles periodicos de la presion
arterial. Entre los efectos secundarios frecuentes de la venlafaxina se destacan las nduseas,
la cefalea, el insomnio, la somnolencia, la sequedad de boca, los mareos, la disfuncién sexual
y el aumento de la presion arterial con dosis altas. Los prestadores de servicios de salud
ademéas deben vigilar los signos y sintomas de disfuncién cardiaca, en particular en aguellos
con antecedentes de enfermedades cardiovasculares.

Los prestadores de servicios de salud deben tener presente que los antidepresivos pueden
inducir o empeorar las ideas e intentos de suicidio en las primeras fases del tratamiento.
Durante estas fases se deben planificar visitas de seguimiento a intervalos cortos y se debe
estudiar la posible funcion de apoyo de los miembros de la familia o el ingreso en un hospital.

La hiponatremia es un efecto secundario raro de los antidepresivos pero potencialmente
grave. Los prestadores de servicios de salud pueden detectar que se trata de una
hiponatremia si los pacientes presentan letargia, confusion, nduseas, calambres musculares y
crisis convulsivas. Si se produce hiponatremia, se retirara el antidepresivo de inmediato.

Los triciclicos se asocian a un mayor nimero de efectos adversos que los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, pero la diferencia es pequefia y de importancia
clinica incierta.
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Los efectos secundarios suelen disminuir con el transcurso del tiempo, a excepcion del
aumento de peso y la disfuncién sexual, los cuales pueden persistir mas que los otros efectos
secundarios.

Los prestadores de servicios de salud deben suspender el tratamiento gradualmente ya que
los antidepresivos pueden causar efectos de rebote. Los sintomas de abstinencia incluyen
agitacion, ansiedad, insomnio, temblor, mareos, parestesia, fluctuaciones del estado de &nimo
y rinitis. Estos sintomas tienen mayores probabilidades de producirse con los medicamentos
de semivida corta, como la paroxetina.

Sobredosis de antidepresivos

Si se sospecha una sobredosis de antidepresivos, se recomienda enviar al paciente a un
centro médico para enfermedades agudas.

Los rasgos clinicos de la sobredosis de triciclicos se caracterizan por sedacion, hipotension,
taquicardia, alteraciones en el electrocardiograma, sequedad de boca, vision borrosa, pupilas
dilatadas, retencion urinaria, abolicion de los ruidos intestinales, convulsiones, crisis
convulsivas. La incidencia global de las arritmias cardiovasculares graves es baja, mientras
que la hipotensién es mas comun.

En general, las sobredosis de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
solamente no suelen ser mortales. Los rasgos clinicos de esta sobredosis se caracterizan por
vomitos, temblor, somnolencia, taquicardia, cambios en el electrocardiograma, convulsiones.
A dosis altas puede reducirse el nivel de conciencia.

La sobredosis de antidepresivos combinados con alcohol u otros medicamentos esta
relacionada con una mayor toxicidad.

La ingestion de grandes cantidades de venlafaxina puede conducir a la muerte. La sobredosis
de venlafaxina se caracteriza por sedacién, taquicardia, cambios en el electrocardiograma,
convulsiones.

Poblaciones de pacientes especiales

En los adultos mayores el estado de &nimo bajo puede estar enmascarado, y la ansiedad, los
problemas de memoria con concentracion deficiente y el retraso psicomotor pueden ser los
sintomas principales. Puesto que la deficiencia cognitiva puede resultar tanto de la depresion
como de la demencia, para el diagndstico diferencial de la depresion en las personas de edad
avanzada debe tenerse en cuenta la demencia. Los prestadores de servicios de salud pueden
recetar antidepresivos a pacientes con demencia aparente que cumplen los criterios
diagnosticos de la depresion mayor.

Dado que los triciclicos se asocian a hipotension ortostatica, alteraciones de la conduccion
cardiaca y arritmias, los prestadores de servicios de salud deben preguntar al paciente 0
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miembros de la familia acerca de los antecedentes de enfermedades cardiovasculares y si
alguna vez se ha prescrito y administrado medicacion para problemas cardiacos.

En caso de arritmias, cardiopatia isquémica u otros problemas graves cardiacos, habra que
realizar un electrocardiograma antes de iniciar el tratamiento. Si el electrocardiograma no
fuera factible, los prestadores de servicios de salud optaran por no recetar los triciclicos. Los
prestadores de servicios de salud deben tener en cuenta que el potencial arritmogénico de los
triciclicos esta relacionado con la dosis.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina pueden aumentar el riesgo de
hemorragia digestiva en los adultos mayores. Por lo tanto, estos farmacos deben ser
prescritos con precaucion a los adultos mayores que toman simultdneamente medicamentos
que pueden causar trastornos hemorragicos (por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos).

En el caso de los adultos mayores, los prestadores de servicios de salud deben recetar dosis
iniciales reducidas de triciclicos y dosis finales mas bajas. La dosis eficaz de la fluoxetina y
otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina en los adultos mayores quiza sea
similar a la de los adultos mas jovenes.

Los antidepresivos se metabolizan en el higado, de manera que en los pacientes con
hepatopatias se debe recetar una dosis inicial inferior y los incrementos en la posologia se
deben realizar a intervalos mas largos.

Los prestadores de servicios de salud deben evitar la prescripcion de antidepresivos a las
embarazadas. No obstante, si la depresion de la futura madre es un motivo importante de
preocupacion, puede entonces recetarse un antidepresivo. Los datos probatorios actuales
indican que no hay un aumento del riesgo de malformaciones en el caso de mujeres
expuestas a la fluoxetina ni pruebas cientificas de que se produzca teratogenicidad. De
manera analoga, no hay pruebas convincentes de que los triciclicos sean teratogénicos en el
primer trimestre, pero practicamente casi no hay estudios oficiales. En algunos recién nacidos
se han observado efectos de rehote.

Aunque menos del 10% de la dosis terapéutica adulta de los antidepresivos se excreta en la
leche materna, estos farmacos deben usarse con precaucion en las mujeres que amamantan.

En nifios y adolescentes hay pocas pruebas de la eficacia de los triciclicos y si ademés se
tienen en cuenta los efectos secundarios y los riesgos de toxicidad por sobredosis se
comprende que no sean generalmente recomendados. De manera anéloga, el balance entre
las ventajas y los inconvenientes no se considera favorable en el caso de los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina como citalopram, escitalopram, paroxetina,
sertralina ni en la asociacion de mirtazapina y venlafaxina. En cambio, la fluoxetina ha
mostrado ser eficaz para tratar la depresion en nifios y adolescentes. Sin embargo,
considerando que los antidepresivos pueden inducir o agravar las ideas e intentos suicidas en
nifios y adolescentes, los prestadores de servicios de salud deben decidir si prescriben estos
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medicamentos caso por caso. Ademas, deben tener presente que el posible aumento del
riesgo de suicidio debe sopesarse frente al riesgo claramente comprobado de suicidio en la
depresion sin tratar.

9. Interacciones potenciales de interés

Alcohol y triciclicos. Puede esperarse un aumento de la sedacion.
Antipsicéticos y fluoxetina. La concentracion de los antipsicéticos en general aumenta.
Barhitdricos y triciclicos. La concentracion sérica de amitriptilina en general se reduce.
Carbamazepina y triciclicos. Puede aumentar el metabolismo de la amitriptilina.
Fenitoina y fluoxetina. La concentracion de fenitoina en general aumenta.
Simpaticomiméticos vasoconstrictores y triciclicos. La respuesta se refuerza, por
ejemplo, la hipertension y las arritmias.

Warfarina y fluoxetina. Puede elevarse el INR (indice internacional normalizado).

10. Medicamentos esenciales para trastornos depresivos

Amitriptilina
Dosis de inicio: 50-75 mg/dia por via oral en dosis fraccionadas (o en dosis Unica por
la noche).
Dosis terapéutica: 150-200 mg/dia por via oral.
Efectos adversos frecuentes: sequedad de boca, estrefiimiento, retencién urinaria,
visidn borrosa y trastornos de la acomodacion, aumento de la presion intraocular,
hipertermia, somnolencia y mayor apetito con aumento de peso, hipotension ortostatica,
taquicardia, disfuncion sexual.
Efectos adversos graves: cambios en el electrocardiograma, confusion o delirio,
hiponatremia asociada a la secrecion inadecuada de la hormona antidiurética,
neuropatia periférica, temblor, ataxia, disartria, convulsiones.
LME de la OMS: comprimidos: 25 mg.

Fluoxetina
Dosis de inicio: 10 mg/dia por via oral. Al cabo de una semana la dosis debe
aumentarse a 20 mg/dia.
Dosis terapéutica: 20-40 mg/dia por via oral. Puede pensarse en aumentar la dosis
hasta 60 mg/dia si no se observa mejoria al cabo de varias semanas.
Efectos adversos frecuentes: trastornos digestivos como nauseas, vomitos,
dispepsia, estrefiimiento, diarrea, anorexia, pérdida de peso, ansiedad, irritabilidad,
nerviosismo, insomnio; cefalea, temblor, mareos, agitacion, disfuncion sexual.
Efectos adversos graves: convulsiones, alucinaciones, efectos extrapiramidales,
despersonalizacion, ataques de panico, hiponatremia asociada a la secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética, trastornos hemorréagicos, cambios en el
electrocardiograma.
LME de la OMS: capsulas o comprimidos: 20 mg.
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Definicion de los trastornos bipolares

El trastorno bipolar (o trastorno bipolar afectivo o enfermedad maniaco-depresiva) es
un trastorno caracterizado por la presencia de episodios de mania y depresion mayor
(depresion bipolar).

Un episodio maniaco es una enfermedad clinica caracterizada por una exaltacion persistente
del estado de animo, un aumento de la vitalidad y de la actividad, y, en general, por
sentimientos marcados de bienestar y de elevado rendimiento fisico y mental. La exaltacion
del humor no guarda relacién con las circunstancias ambientales del paciente y puede variar
de la jovialidad despreocupada a la excitacién casi incontrolable. Con frecuencia el paciente
se vuelve mas sociable y hablador, se comporta con una familiaridad excesiva, muestra un
excesivo vigor sexual y una disminucion de la necesidad de suefio. En algunos casos la
irritabilidad, el engreimiento y la groseria pueden sustituir a la exagerada sociabilidad
euférica. En los episodios maniacos graves, hay una imposibilidad de mantener la atencion
y a menudo una gran tendencia a distraerse. La autoestima crece desmesuradamente y
se expresan sin inhibiciones ideas de grandeza y aumento de la confianza en si mismo. La
pérdida de las inhibiciones sociales normales puede dar lugar a un comportamiento
imprudente, temerario o inapropiado a las circunstancias y “fuera de razén”. En los casos muy
graves, estan presentes las delusiones (generalmente de grandeza) o las alucinaciones
(generalmente de voces que hablan directamente al paciente); la excitacion, la actividad
motora excesiva y el “vuelo de las ideas” son tan exagerados que el tema es incomprensible
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o inaccesible a la comunicacion ordinaria. La aparicién de los sintomas maniacos puede ser
gradual y pasan semanas o meses antes de que el trastorno esté completamente
desarrollado.

Los episodios maniacos pueden estar asociados a una angustia personal significativa y
disfuncion social.

Los sintomas maniacos pueden ser la consecuencia de una enfermedad general o del abuso
de sustancias.

La primera aparicion tiene lugar entre los 19 y los 29 afios. Los datos epidemiologicos indican
que puede afectar hasta el 1% de la poblacién adulta, ambos sexos en la misma proporcion.
Parece que no hay diferencias significativas de prevalencia entre los distintos grupos raciales
0 étnicos.

Casi el 40% de las personas con trastorno hipolar tienen un episodio recurrente maniaco o
depresivo en los dos afios que siguen a la recuperacion del primer episodio. En las personas
con trastorno hipolar la frecuencia de suicidio a lo largo de la vida es de aproximadamente
2%.

El consumo de alcohol y de medicamentos complica a menudo el tratamiento y la evolucién
de la enfermedad: el grado de abuso de sustancias varia enormemente segin la cultura, pais
de residencia y nivel socioeconémico.

Evaluacion preliminar y estrategias de atencion iniciales

Los prestadores de servicios de salud deben excluir en primer lugar la posibilidad de que una
enfermedad organica 0 un trastorno por abuso de sustancias psicotropicas sea la causa
subyacente de los sintomas maniacos. Debe llevarse a cabo un interrogatorio detallado sobre
los antecedentes personales patol6gicos y psiquidtricos, una exploracion fisica y neuroldgica,
y una evaluacion del estado mental.

Si los sintomas maniacos estan causados por enfermedades, debe tratarse la enfermedad
subyacente y administrar el tratamiento psiquiatrico coadyuvante para los problemas de
conducta. Si los sintomas maniacos estan causados por el abuso de sustancias, puede ser
necesaria una desintoxicacion.

Si fuera posible, los pacientes maniacos deben ser evaluados sin dilacién, teniendo en cuenta
que puede haber presencia de agitacion y falta de cooperacion. Los prestadores de servicios
de salud deben estar preparados para tratar la agitacion del paciente.

Los prestadores de servicios de salud pueden obtener detalles clinicos pertinentes por medio
de los individuos que conocen bien al paciente. Se deben tener en cuenta aquellos
desencadenantes del cambio del estado de animo que podrian predecirse o controlarse
(acontecimientos vitales).
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Si el médico sospecha un episodio maniaco, es fundamental evaluar si el paciente esta
pensando en infligirse dafios.

Los pacientes con sintomas manfacos agudos que pueden causarse dafios deben ser
estrechamente controlados; la vigilancia puede conllevar el internamiento en un centro o la
supervision de cerca por miembros de la familia o por otros individuos que conocen hien al
paciente.

Tratamiento a corto plazo con medicamentos antimaniacos

En pacientes con episodios maniacos graves o trastornos conductuales marcados como parte
del sindrome de mania, los prestadores de servicios de salud deben pensar en la prescripcion
de un antipsicético, pues estos medicamentos son rapidamente eficaces en la mania y por
consiguiente se consideran antimaniacos. Uno de los medicamentos antimaniacos muy
eficaces en el tratamiento a corto plazo de la mania es el valproato. En los episodios
maniacos menos graves, puede plantearse la administracion de litio ya que el comienzo de la
accion es mas lento que con antipsicéticos o valproato.

En el caso de los pacientes agitados e hiperactivos, los prestadores de servicios de salud
pueden pensar en la posibilidad de un tratamiento coadyuvante a corto plazo con una
benzodiazepina, como el diazepam.

Antes de comenzar un tratamiento antipsicético, generalmente se recomienda comprobar el
peso y la presién arterial. Se recomienda también realizar otras pruebas de seguimiento,
como un electrocardiograma (obligatorio en algunos de paises para antipsicéticos especificos,
por ejemplo el haloperidol), recuento sanguineo completo, andlisis de urea y electrdlitos,
pruebas de la funcion renal y hepética, glucemia, patron lipidico y prolactina. Si estos
exadmenes de laboratorio no son factibles, los prestadores de servicios de salud deben
preguntar al paciente o a los miembros de la familia si tiene antecedentes de trastornos
cardiovasculares, renales o hepaticos y si se ha prescrito y administrado algln tratamiento
farmacoldgico para dichas enfermedades.

Las pruebas de seguimiento recomendadas antes de iniciar un tratamiento con litio son:
pruebas de la funcion renal, pruebas tiroideas, electrocardiograma, recuento sanguineo
completo, prueba de embarazo. Si estos examenes de laboratorio no son factibles y si los
prestadores de servicios de salud consideran que no es posible controlar la litemia, no se
prescribira el litio y se optara por recetar un antipsicético.

Las pruebas de seguimiento recomendadas antes de iniciar un tratamiento con valproato son:

pruebas de funcionamiento renal y hepatico, El liti, el valproato y los antipsicéticos
recuento - sanguineo completo, prueba de | son (iles en tratamiento de la mania
embarazo. Si estos examenes de laboratorio no | aguda

son factibles, los prestadores de servicios de

salud deben preguntar al paciente o un miembro de la familia si existen antecedentes de
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trastornos cardiovasculares, renales o hepaticos y si se ha prescrito y administrado algdn
tratamiento farmacol6gico para tratar dichas enfermedades.

Si se administran benzodiazepinas para el tratamiento sintomético, se las deberd suspender
progresivamente tan pronto como mejoren los sintomas.

El tratamiento debe controlarse regularmente y su efecto debe ser evaluado después de 3 y
de 6 semanas. Si no se observa mejoria al cabo de 6 semanas, los prestadores de servicios
de salud pueden hablar con el paciente 0 un miembro de la familia sobre la posibilidad de
aumentar el tratamiento recurriendo a estrategias de combinacion: un antipsicético con litio 0
un antipsicético con valproato. Si las reacciones adversas son un importante problema, los
prestadores de servicios de salud trataran con el paciente 0 un miembro de la familia la
posibilidad de reducir la dosis. Si las reacciones adversas persisten a pesar de una reduccion
de la dosis, puede plantearse el cambio a otro medicamento antimaniaco.

Para el control rapido de los episodios maniacos agudos con sintomas psicdticos los
prestadores de servicios de salud deben considerar el tratamiento intramuscular solamente si
el tratamiento oral no es posible. Segun la lista modelo de la OMS, los medicamentos
esenciales inyectables son la clorpromazina (por ejemplo, 25 mg por via intramuscular) o el
haloperidol (por ejemplo, 5 mg por via intramuscular). Después de la administracién
intramuscular de antipsicdticos, se debe controlar la presion arterial, el pulso, la temperatura
corporal y la frecuencia respiratoria

La depresion bipolar responde en general al tratamiento con antidepresivos. Sin embargo, los
prestadores de servicios de salud deben tener en cuenta que los antidepresivos,
especialmente los triciclicos, pueden inducir un cambio de la depresion a la mania. Parece
que hay menor probabilidad de inducir la mania si se administran los antidepresivos con litio,
valproato o antipsicéticos. Por consiguiente, si los prestadores de servicios de salud recetan
un antidepresivo, deben prescribir simultineamente un medicamento antimaniaco.

Los prestadores de servicios de salud deben proporcionar a los pacientes y miembros de la
familia informacion, escucha empatica, reafirmacién y apoyo psicoldgico. Esto puede ayudar a
desarrollar una buena relacién y un compromiso terapéutico que puede influir positivamente
en el bienestar subjetivo de los pacientes y la evolucion del trastorno a largo plazo.

Tratamiento a largo plazo con medicamentos antimaniacos

El lito se considera el medicamento de eleccion para la fase de mantenimiento del
tratamiento a largo plazo del trastorno bipolar. Los prestadores de servicios de salud pueden
pensar en la monoterapia con litio para el tratamiento inicial. La monoterapia con litio es
probablemente eficaz frente a la recaida maniaca y a la depresiva, aunque es mas eficaz para
prevenir la mania. Los prestadores de servicios de salud deben tener en cuenta que el litio
tiene un indice terapéutico estrecho, por lo que debe vigilarse su concentracion en sangre o
litemia. Pueden aparecer efectos toxicos graves si hay un deterioro de la excrecion renal.
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Durante el tratamiento con litio, se deben hacer pruebas del funcionamiento tiroideo cada seis
meses. Por otro lado, el litio no debe prescribirse si el seguimiento de la litemia no es factible.

No debe prescribirse litio en situaciones en las que el suministro de litio podria ser
interrumpido con frecuencia.

Si el litio es ineficaz 0 mal tolerado, o si el tratamiento con litio no es factible, hay que pensar
en la posibilidad de administrar valproato. Durante el tratamiento con valproato el seguimiento
recomendado incluye las pruebas de la funcion hepatica, el recuento sanguineo completo y la
prueba de embarazo. Si estos anlisis de laboratorio no son factibles, los prestadores de
servicios de salud no deben olvidarse de hacer un reconocimiento médico periédicamente,
que incluya los antecedentes personales patologicos recientes que puedan ayudar a
reconocer los sintomas indicativos de alteraciones hepaticas o sanguineas.

Si el litio y el valproato son ineficaces 0 mal tolerados o si el tratamiento con uno de ellos no
es factible, hay que pensar en la posibilidad de administrar carbamazepina. Antes y durante el
tratamiento con carbamazepina, el seguimiento recomendado incluye: recuento sanguineo
completo, pruebas de la funcién renal y hepatica, prueba de embarazo. Si estos andlisis de
laboratorio no son factibles, los prestadores de servicios de salud no deben olvidarse de hacer
un reconocimiento médico periédicamente, que incluya los antecedentes personales
patoldgicos recientes que puedan ayudar a reconocer los sintomas indicativos de alteraciones
renales, hepaticas o sanguineas.

El tratamiento a largo plazo debe proseguirse generalmente durante al menos dos afios tras
un episodio de trastorno bipolar. Sin embargo, en los pacientes con factores de riesgo de
recaida, como pueden ser los antecedentes de recaidas frecuentes o los episodios maniacos
graves con sintomas psic6ticos, el tratamiento puede prolongarse hasta cinco afios.

Normalmente el tratamiento debe disminuirse progresivamente a lo largo de al menos dos
semanas o preferiblemente mas. La suspension repentina del litio esta asociada a recaidas
maniacas tempranas.

Segun la lista modelo de la OMS, los medicamentos esenciales para los trastornos bipolares
son: carbamazepina, litio y &cido valproico.

Administracion de medicamentos antimaniacos

Litio. Los prestadores de servicios de salud deben comenzar el tratamiento con una dosis baja
(300 mg/dia a la hora de acostarse) y luego aumentarla progresivamente y medir las
concentraciones sanguineas cada 7 dias hasta que se llegue a 0,6-1,0 miliequivalentes
(mEg)/litro. Posteriormente, se mide la concentracién de litio en sangre cada 2 6 3 meses
(todas las muestras deben tomarse 12 horas después de administrar la dosis
correspondiente). La funcién renal y tiroidea debe comprobarse cada 12 meses.

Si el cumplimiento terapéutico es un problema importante, el tratamiento con litio quiza no sea
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Valproato. Comenzar con una dosis baja (500 mg/dia), luego aumentar progresivamente
segUn la tolerancia.

Carhamazepina. Comenzar con una dosis baja (200 mg/dia a la hora de acostarse), aumentar
lentamente hasta llegar a dosis de 600-1000
mg/dia. Los prestadores de servicios de salud | L@disminucion de la dosis de itio
deben tener en cuenta que tal vez la dosis tenga puede reduci las reacciones adversas
que ajustarse al cabo de dos semanas debido a
la induccion enzimatica hepética que provoca.

Reacciones adversas de los medicamentos antimaniacos

El litio causa una gama amplia de reacciones adversas: temblor, debilidad muscular, poliuria,
polidipsia, diabetes insipida, arritmias cardiacas, aumento de peso, problemas cognoscitivos,
sedacion o letargia, deterioro de la coordinacion, molestias gastrointestinales, pérdida del
cabello, leucacitosis benigna, hipotiroidismo, acné y edema.

La carbamazepina causa una gama amplia de reacciones adversas: somnolencia, ataxia,
diplopia, nduseas. Entre los efectos secundarios menos frecuentes se observan: erupciones
cutaneas, leucopenia leve, ligera elevacion de las enzimas hepaticas, trombopenia leve,
hiponatremia e hiposmolalidad. Entre los efectos secundarios raros, idiosincraticos, graves y
potencialmente mortales estan: agranulocitosis, anemia aplasica, trombocitopenia,
insuficiencia hepatica, sindrome de Stevens—Johnson, epidermdlisis toxica y pancreatitis.

La diplopfa, la ataxia y la sedacion pueden indicar una intoxicacion por carbamazepina.

El valproato causa una gama amplia de reacciones adversas: dolor gastrointestinal, elevacion
benigna de las transaminasas, temblor y sedacién. Los pacientes con enfermedades
hepaticas pueden tener mayor riesgo de hepatotoxicidad. Con menor frecuencia se puede
producir leucopenia asintomatica y leve y trombopenia, que son reversibles una vez
suspendido el medicamento. Entre las reacciones adversas raras, idiosincraticas,
potencialmente mortales se incluye la insuficiencia hepatica irreversible, la pancreatitis y la
agranulocitosis hemorragica.

Sobredosis de medicamentos antimaniacos

Si se sospecha una intoxicacion, se recomienda enviar al paciente a un centro médico para
enfermedades agudas.

La gravedad de la intoxicacion crénica por litio esta directamente relacionada con la
concentracion de litio sérico y puede clasificarse como leve (1,5 a 2,0 mEg/litro), moderada
(2,0 a 2,5 mEg/litro) o grave (>2,5 mEq/litro). Los sintomas asociados a la intoxicacion leve
son: letargia, somnolencia, temblor grosero, debilidad muscular, nduseas, vémitos y diarrea.
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La toxicidad moderada esta asociada a confusion, disartria, nistagmo, ataxia, fasciculaciones
mioclonicas y cambios en el electrocardiograma. La toxicidad grave, que puede ser
potencialmente mortal, esta asociada a un gran deterioro del estado de conciencia, aumento
de los reflejos de tendones profundos, crisis convulsivas, sincope, insuficiencia renal, coma y
muerte.

Los sintomas de la sobredosis de carbamazepina son: somnolencia, taquicardia, defectos en
la conduccion auriculoventricular, crisis convulsivas, coma, nistagmo, hiporreflexia o
hiperreflexia, rigidez, discinesia orofacial y depresion respiratoria leve.

Los sintomas de la sobredosis de &cido valproico son: hipotension, somnolencia,
convulsiones, coma, depresion respiratoria, discrasia sanguinea.

Poblaciones de pacientes especiales
Los prestadores de servicios de salud deben recetar dosis inferiores a los adultos mayores.

Si fuera posible, los prestadores de servicios de salud no deberian prescribir litio durante el
embarazo. En el primer trimestre del embarazo el litio aumenta la incidencia de defectos
congénitos, concretamente la anomalia de Ebstein. La administracion durante los dltimos
meses del embarazo puede dar lugar a neonatos con sintomas de toxicidad por exposicion al
litio.

Aunque la teratogenicidad de la carbamazepina y del &cido valproico no esta totalmente clara,
debe evitarse su uso durante el embarazo. Ambos agentes estan asociados a un mayor
riesgo de producir malformaciones fetales, concretamente espina bifida. El &cido valproico
quiza sea mas peligroso que la carbamazepina.

Si es absolutamente necesario, se pensara en la posibilidad de administrar dosis bajas de
haloperidol después de hablar con el paciente o un miembro de la familia. El haloperidol se
excreta en la leche materna.

El litio, la carbamazepina y el cido valproico se excretan en la leche materna.

El litio esta contraindicado en la insuficiencia renal grave, ya que aumenta el riesgo de
toxicidad. Por el contrario, la carbamazepina y el &cido valproico no requieren generalmente
ajuste de la dosis en la insuficiencia renal.

La carbamazepina y el 4cido valproico estan contraindicadas en la hepatopatia aguda. En la
hepatopatia cronica, los prestadores de servicios de salud deben recetar dosis inferiores. Por
el contrario, el litio generalmente no requiere ajuste de la dosis en la disfuncion hepatica.

Interacciones potenciales de interés

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y litio. Puede aumentar la
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toxicidad del litio.

Diuréticos tiacidicos y litio. Se reduce la depuracién renal del litio, por lo que las
concentraciones aumentan en unos pocos dias.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos y litio. La litemia debe vigilarse con
frecuencia.

Metildopa y litio. Pueden aumentarse las concentraciones de litio.

Aumento de las concentraciones de carbamazepina y toxicidad producidos por:
danazol, diltiazem, eritromicina, la vacuna antigripal, isoniazida, nafimidona, verapamilo,
viloxazina.

Disminucion de las concentraciones de carbamazepina producida por: fenobarbital,
fenitoina, primidona, tecfilina, antidepresivos triciclicos.

La carbamazepina reduce las concentraciones o los efectos de: clonazepam,
ciclosporina, dexametasona, dicumarol, doxiciclina, etosuximida, haloperidol, pruebas de
embarazo, teofilina, acido valproico, warfarina.

10. Medicamentos esenciales utilizados en los trastornos bipolares

Carbamazepina
Dosis de inicio: 200 mg/dia por via oral.
Dosis terapéutica: 400-600 mg/dia por via oral.
Efectos adversos frecuentes: mareos, somnolencia, ataxia, trastornos visuales,
confusion, agitacion, nauseas, vomitos, estrefiimiento, leucopenia y otras alteraciones
sanguineas, exantema eritematoso, ictericia colestatica, hepatitis.
Efectos adversos graves: Sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica
tdxica, hiponatremia, agranulocitosis, trastornos de la conduccion cardiaca, insuficiencia
renal.
LME de la OMS: comprimidos 100 mg; comprimidos 200 mg.

Carbonato de litio
Dosis de inicio: 300 mg/dia por via oral, aumentando cada 5 a 7 dias en funcion de las
concentraciones plasmaticas.
Dosis terapéutica: 600-1200 mg/dia por via oral, segln las concentraciones
plasmaticas.
Efectos adversos frecuentes: trastornos gastrointestinales, temblor fino en las manos,
sed, poliuria, acné, psoriasis, hipotiroidismo, leucocitosis, aumento de peso,
hiperparatiroidismo e hipercalcemia.
Efectos adversos graves: nauseas, diarrea, debilidad muscular, somnolencia, ataxia,
temblor grosero, fasciculaciones musculares, desorientacion, insuficiencia renal,
insuficiencia cardiovascular, convulsiones, coma.
LME de la OMS: capsulas o comprimidos 300 mg.

Acido valproico

Dosis de inicio: 500 mg/dia por via oral en dosis fraccionadas.

Dosis terapéutica: mg/dia 1000-2000 por via oral.

Efectos adversos frecuentes: nduseas, irritacion gastrica, diarrea, aumento de peso,
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hiperamonemia, leucopenia, trombocitopenia, pérdida del cabello, somnolencia,
confusidn, ictericia, edema.

Efectos adversos graves: ataxia, temblor, vasculitis, alteraciones hepaticas, letargia,
anemia, pancitopenia, pancreatitis.

LME de la OMS: comprimidos 200 mg; comprimidos 500 mg.
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Medicamentos esenciales utilizados en la ansiedad generalizada y los trastornos del
suefio

1. Definicion de la ansiedad generalizada y los trastornos del suefio

1.1 La ansiedad es una enfermedad caracterizada por las manifestaciones subjetivas y
fisiolégicas del temor. En los trastornos de ansiedad, los individuos experimentan aprension,
pero, en contraposicion al temor, se desconoce el origen del peligro. Las manifestaciones
fisioldgicas del temor incluyen sudoracion, tiritonas, mareos, palpitaciones, midriasis,
taquicardia, temblores, molestias gastrointestinales, diarrea, tenesmo vesical y frecuencia
urinaria a aumentada.

1.2 Si la ansiedad es generaliza y persiste durante meses sin estar restringida a ninguna
circunstancia ambiental en particular, entonces se usa el término trastorno de ansiedad
generalizada. Los sintomas predominantes son variables, pero los mas frecuente son quejas
de sentirse constantemente nervioso, con temblores, tensién muscular, sudoracion, cefalea
ligera, palpitaciones, mareos y molestias epigastricas. A menudo se expresan temores a
que uno mismo o un familiar pueda a caer enfermo o a tener un accidente.

1.3 La aparicion de la ansiedad generalizada se suele producir antes de los 25 afios y la
incidencia en los hombres es la mitad que en las mujeres. La evolucién es fluctuante y a
menudo muy debhilitante. En los paises occidentales la tasa de prevalencia anual es de
aproximadamente el 3%. Los sintomas de ansiedad pueden estar asociados a trastornos
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fisicos o psiquicos.

La depresion mayor se produce en casi dos tercios de los pacientes con trastorno de
ansiedad generalizada, los trastornos de panico en un cuarto y el alcoholismo en méas de un
tercio de los pacientes.

El insomnio es un trastorno de los patrones de suefio normales, con consecuencias adversas
durante el dia. Afecta a 50% de todos los adultos en algin momento de su vida. La
prevalencia del insomnio parece ser mayor en las mujeres y en edades avanzadas. Los
individuos con insomnio se quejan de la dificultad para conciliar el suefio y para mantenerlo,
normalmente tienen la sensacion de que el suefio no ha sido reparador.

La ansiedad generalizada y los trastornos del suefio pueden ser la consecuencia de
enfermedades fisicas 0 psiquicas (trastornos del humor o ansiedad), farmacoterapias
concomitantes o supresion de estas, abuso de sustancias (cafeina, nicotina, alcohol), estrés,
y malos habitos.

Evaluacion preliminar y estrategias de atencion iniciales

Al evaluar a los pacientes con ansiedad o trastornos del suefio, los prestadores de servicios
de salud deben tener en cuenta en primer lugar las posibles causas médicas subyacentes,
como el hipertiroidismo y otras enfermedades endocrinas, los problemas cardiacos y otras
disfunciones organicas. La utilizacion de medicamentos (cafeina, cocaina) y la suspension de
medicamentos o sustancias (benzodiazepinas, alcohol, opidceos) pueden causar ansiedad e
insomnio. Si las enfermedades y el uso o la suspension de medicamentos son un motivo
probable de ansiedad, se deber eliminar o tratar la causa subyacente.

Si los trastornos médicos y el uso o la suspension de medicamentos no son un motivo
admisible de ansiedad o insomnio, los prestadores de servicios de salud tal vez puedan
investigar la presencia de depresion mayor u otros trastornos psiquiatricos. Si hubiera otro
trastorno psiquidtrico, se tratara ese trastorno en primer lugar.

En los individuos con trastornos del suefio, sin ninguna comorbilidad psiquiétrica presente, los
prestadores de servicios de salud pueden proponer intervenciones educativas como ir a la
cama a la misma hora, reservar la cama para dormir, reducir |a ingesta de cafeina y evitar el
ejercicio extenuante o las actividades mentales cerca de la hora de acostarse.

En los individuos con trastornos de ansiedad, sin ninguna comorbilidad psiquiétrica presente,
los prestadores de servicios de salud pueden explicar al paciente que el dolor precordial, la
indigestion, la sudoracién y la disfuncion sexual son sintomas de ansiedad.

Tratamiento a corto plazo con benzodiazepinas

Los prestadores de servicios de salud deben estudiar en primer lugar las estrategias de
tratamiento no farmacoldgico. Deben ofrecer siempre escucha empética, reafirmacion vy
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orientacion. Ademas, las técnicas especificas psicoterapéuticas, como la terapia cognitiva-
conductual, son medidas eficaces para disminuir la ansiedad y el insomnio y, por otro lado, se
puede ofrecer inicialmente un tratamiento de apoyo no especifico a los pacientes con
ansiedad generalizada o trastornos del suefio sin complicaciones. Finalmente, también
pueden practicarse técnicas de relajacion.

Las benzodiazepinas son un grupo de compuestos de estructura similar que reducen la
ansiedad cuando se administran a dosis bajas e inducen el suefio a dosis mayores. Las
pautas clinicas recomiendan en general prescribir las benzodiazepinas para tratar la ansiedad
o el insomnio grave, discapacitante y que causa angustia extrema. Los prestadores de
servicios de salud deben tener en cuenta que el uso de benzodiazepinas esta asociado a
problemas de dependencia y sindrome de abstinencia y por consiguiente deben usarse en la
dosis eficaz minima durante el menor tiempo posible (maximo 4 semanas).

La utilizacion de las benzodiazepinas esta bajo control internacional. Estos farmacos estan
regulados internacionalmente por el Convenio sobre Sustancias Psicotropicas, 1971
(Naciones Unidas).

Los prestadores de servicios de salud deben tener en cuenta que, ademas del control
internacional, las benzodiazepinas pueden estar bajo control nacional. Por consiguiente,
deberan cumplir los reglamentos nacionales, regionales y locales.

Las benzodiazepinas pueden agruparse, segin su semivida de eliminacion, en
benzodiazepinas de semivida corta, larga e intermedia. Las de semivida corta o intermedia
son: alprazolam (intermedia), lorazepam (corta), oxazepam (corta), temazepam (intermedia) y
triazolam (ultracorta); las de semivida larga son: diazepam, clordiazepdxido, flurazepam y
nitrazepam. Las benzodiazepinas con semivida de eliminacion corta se prefieren porque
reducen al minimo la sedacion diurna, pero pueden causar sintomas de rebote mas a menudo
que las de semivida de eliminacién mas larga.

Las benzodiazepinas de semivida ultracorta no se recomiendan en general debido a los
posibles sintomas de rebote.

Las benzodiazepinas facilitan la conciliacion del suefio, reducen los despertares nocturnos,
aumentan la duracién total del suefio y reducen la ansiedad patoldgica, la agitacién y la
tension.

Segun la lista modelo de la OMS, el diazepam es el medicamento esencial para tratar la
ansiedad y los trastornos del suefio. El diazepam se indica como ejemplo de la clase cuyos
datos probatorios de eficacia y seguridad son los mejores. Por lo tanto, el diazepam
representa a las benzodiazepinas.

En los individuos con insomnio, si los medicamentos de semivida corta como el lorazepam
estan disponibles, se los usara por regla general cuando la sedacion residual es indeseada, si
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quedarse dormido representa un problema, o en pacientes adultos mayores, cuando es
necesario. Las benzodiazepinas de semivida larga como el diazepam se indicaran cuando
despertarse temprano sea un problema y posiblemente cuando se necesite un efecto
ansiolitico durante el dia, o cuando alguna alteracion de la funcién psicomotora pueda resultar
un inconveniente soportable.

3.10 Los prestadores de servicios de salud deben tener en cuenta que en los dltimos afios algunos
hipnéticos no benzodiazepinicos, como la zopiclona y el zolpidem, se estan usando cada vez
mas para tratar el insomnio. Sin embargo, estos agentes pueden tener las mismas
probabilidades que las benzodiazepinas de causar sintomas de rebote, dependencia y otras
reacciones adversas.

3.11 En los individuos con trastornos de ansiedad generalizada los prestadores de servicios de
salud pueden considerar la posibilidad de usar
generalizada, los prestadores de una benzodiazepina solo por un tiempo
izada, o L o .
servicios de salud pueden prescribir una I|r,n|tado. El Ob,Je,t'VO principal s pall.a.r los
benzodiazepina para aliviar rapidamente sintomas lo suficiente como para permitirle al

En los pacientes con ansiedad

los sintomas y recurrir a los paciente empezar con tratamientos basados en
antidepresivos cuando haya depresion o las técnicas cognitivas-conductuales. Un
cuando se necesite un tratamiento a tratamiento de corta duracién (maximo 4
largo plazo. semanas) que comience con la dosis mas baja

posible durante un tiempo predefinido puede
usarse como tratamiento inicial. El diazepam estard indicado cuando se necesite un efecto
ansiolitico durante el dia y un efecto hipnético por la noche.

3.12 Dado que la depresién mayor a menudo complica los sintomas de ansiedad, los prestadores
de servicios de salud deben pensar en la posibilidad de usar antidepresivos. Algunos
antidepresivos triciclicos (imipramina, clomipramina) e inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina han demostrado su eficacia en el tratamiento de los pacientes con ansiedad
generalizada sola 0 asociada a la depresion. Los antidepresivos pueden recetarse en dosis
bajas inicialmente y luego ajustar el tratamiento hasta llegar a la posologia antidepresiva
normal. La respuesta al tratamiento debe evaluarse al cabo de seis semanas.

4. Tratamiento a largo plazo con benzodiazepinas

4.1 Las benzodiazepinas no deben administrarse durante mas de 4 semanas, ya que el uso a
largo plazo puede inducir dependencia y sindrome de abstinencia. La duracion del tratamiento
debe tratarse con los pacientes

En el tratamiento farmacoldgico del insomnio grave y i >
discapacitante, puede utilizarse una benzodiazepina y se debe fijar con antelacion
durante un perfodo corto solamente (maximo 4 semanas) | una visita de seguimiento (si
fuera posible una visita en el

consultorio, por teléfono o por otro medio) para reevaluar la ansiedad y los patrones de suefio.

4.2 Los prestadores de servicios de salud deben disminuir progresivamente las dosis de las
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benzodiazepinas. Si los sintomas de ansiedad no han desaparecido, se puede probar con un
antidepresivo. Los antidepresivos tardan generalmente semanas en aliviar los sintomas y, una
vez lograda la remision, el tratamiento debe prolongarse durante 6 u 8 meses para prevenir la
recaida.

Administracion de las benzodiazepinas

Las benzodiazepinas deben administrarse en la dosis eficaz minima durante el menor tiempo
posible. El diazepam puede administrarse en dosis orales de 2 mg una a tres veces al dia e ir
aumentandolas hasta llegar a dosis orales de 5-10 mg dos veces al dia. Generalmente se
recomiendan dosis inferiores para los nifios y adolescentes.

Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquinaria mientras estén
tomando benzodiazepinas.

Los prestadores de servicios de salud no deben prescribir dos 0 mas benzodiazepinas
simultdneamente.

Los prestadores de servicios de salud deben evitar la administracion de benzodiazepinas en
los individuos proclives a la adiccion.

Los prestadores de servicios de salud no deben prescribir las benzodiazepinas en los
pacientes con insuficiencia respiratoria.

Reacciones adversas de las benzodiazepinas

La somnolencia, la sedacion y la debilidad muscular son los efectos adversos més frecuentes
derivados del uso de las benzodiazepinas. Otros efectos menos frecuentes son: veértigo,
cefalea, confusion, depresion, disartria, cambios en la libido, temblor, trastornos visuales,
retencion urinaria 0 incontinencia, alteraciones gastrointestinales, cambios en la salivacion y
amnesia. Si los pacientes sienten somnolencia, sedacion y debilidad muscular los prestadores
de servicios de salud reduciran la posologia a un tercio; no es necesario que los pacientes
vuelvan al consultorio para esta disminucion de la dosis.

Los prestadores de servicios de salud deben tener presente que entre los factores de riesgo
de dependencia se encuentran: posologia alta, uso continuo, utilizacion de benzodiazepinas
de semivida corta, administracion a individuos proclives a la adiccién o a aquellos con
antecedentes de dependencia de medicamentos o del alcohol.

La suspension repentina de las benzodiazepinas puede causar un sindrome caracterizado por
ansiedad, depresion, deterioro de la concentracion; insomnio; cefalea; mareos; tinnitus;
pérdida del apetito; temblores; sudoracion; irritabilidad; alteraciones de la percepcion como
hipersensibilidad a estimulos fisicos, visuales y auditivos y sabor anormal; nauseas y
vomitos; calambres abdominales; palpitaciones, hipertension sistdlica leve, taquicardia, e
hipotension ortostética.
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6.4 Los sintomas de abstinencia benzodiazepinica
empiezan generalmente a las pocas horas de la suspension
de una benzodiazepina de accion corta, pero en el caso de

El sindrome de abstinencia
benzodiazepinica puede

requerir tratamiento eVl At
farmacolégico de los las benzodiazepinas de accion mas larga puede que no se
sintomas desarrollen hasta 3 semanas después de la suspension. La

desaparicion de los sintomas puede durar varios dias o
meses. La dependencia inducida por las benzodiazepinas de accion corta y prolongada
parece ser cualitativamente similar aunque los sintomas de abstinencia quizad sean mas
graves con las benzodiazepinas de accion corta. Los efectos de rebote son también méas
probables con las benzodiazepinas de accién corta.

Sobredosis de benzodiazepinas

La evolucion de la sobredosis benzodiazepinica es generalmente favorable a menos que se
haya ingerido alcohol u otros medicamentos, como por ejemplo, antipsicéticos y
antidepresivos.

La intoxicacion benzodiazepinica estd asociada a una répida alteracion de la conciencia.
Generalmente se induce un estado similar al del suefio del que el paciente puede salir
temporalmente mediante los estimulos apropiados. No suele haber depresion respiratoria o
muy poca, Y el ritmo y la frecuencia cardiaca permanecen normales en ausencia de anoxia o
hipotension grave.

Si se sospecha una sobredosis benzodiazepinica, se recomienda enviar al paciente a un
centro médico de enfermedades agudas.

Poblaciones de pacientes especiales

Los prestadores de servicios de salud deben administrar las benzodiazepinas con precaucion
a los pacientes adultos mayores o debilitados ya que pueden ser mas propensos a los efectos

adversos. En los individuos con insuficiencia renal
0 hepética puede ser necesario administrar dosis | Enl0s adultos mayores y en personas
reducidas. La utilizacién de benzodiazepinas debe | 60" Problemas hepaticos o renales, los
evitarse en la insuficiencia hepatica grave. Por otro prestadores de servicios de salud

deben comenzar el tratamiento poco a
lado, el uso a largo plazo puede exacerbar la | pocoy proseguir lentamente

demencia subyacente en los pacientes adultos
mayores.

Debe evitarse la utilizacién de benzodiazepinas durante el embarazo. Los prestadores de
servicios de salud deben informar a las mujeres en edad fértil que suspendan el tratamiento
con benzodiazepinas si quieren quedar embarazadas o sospechan que lo estan. El uso
durante el primer trimestre ha estado asociado a malformaciones congeénitas en el lactante. El
uso en el tercer trimestre puede estar asociado a sintomas de abstinencia en el neonato
(sindrome del lactante hipotonico). Las benzodiazepinas no deben administrarse a las madres
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gue amamantan.

9. Interacciones potenciales de interés
Alcohol y benzodiazepinas. Los efectos sedantes aumentan entre un 20 y un 30%.
Clozapina y benzodiazepinas. Aumenta la sedacion y la hipotension.

Levodopa y benzodiazepinas. Se reduce el efecto de la levodopa.

10. Medicamentos esenciales utilizados en la ansiedad generalizada y los trastornos del
suefio

Diazepam
Dosis de inicio: 2-10 mg/dia por via oral.
Dosis terapéutica: 10-20 mg/dia por via oral.
Para el control rapido de los sintomas graves: 2-10 mg por via intramuscular o
intravenosa, puede repetirse a las 3-4 horas si es necesario.
Efectos adversos frecuentes: somnolencia, sedacién, debilidad muscular. El
diazepam puede afectar negativamente la forma de conducir de individuos sanos.
Efectos adversos graves: vértigo, cefalea, confusion, depresion, disartria, cambios en
la libido, temblor, trastornos visuales, retencién urinaria o incontinencia, alteraciones
gastrointestinales, cambios en la salivacidn, amnesia. Algunos pacientes experimentan
una excitacion paraddjica que puede conducir a hostilidad, agresion y desinhibicion.
Rara vez se ha notificado ictericia, alteraciones sanguineas o reacciones de
hipersensibilidad. Las dosis elevadas y la administracion parenteral producen
esporadicamente depresion respiratoria e hipotension.
LME de la OMS: comprimidos: 2 mg; comprimidos: 5 mg.
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Medicamentos utilizados en los trastornos obsesivo-
compulsivos Y los ataques de panico

Definicién de los trastornos obsesivo-compulsivos y los ataques de panico
Evaluacion preliminar y estrategias de atencion iniciales

Tratamiento a corto plazo con antidepresivos

Tratamiento a largo plazo con antidepresivos

Administracion de los antidepresivos

Reacciones adversas de los antidepresivos

Sobredosis de antidepresivos

Poblaciones de pacientes especiales
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Interacciones potenciales de interés

=
=

Medicamentos esenciales para los trastornos obsesivo-compulsivos y los trastornos
de panico

1. Definicion de los trastornos obsesivo-compulsivos y los ataques de péanico

1.1 La caracteristica esencial del trastorno obsesivo-compulsivo es la presencia de
pensamientos obsesivos 0 actos compulsivos recurrentes. Los pensamientos obsesivos son
ideas, imagenes o impulsos que irrumpen una y otra vez en la actividad mental del
paciente, de una forma estereotipada. Suelen ser siempre desagradables y el paciente
intenta, por lo general sin éxito, resistirse a ellos. Son, sin embargo, percibidos como
pensamientos propios, a pesar de que son involuntarios y a menudo repulsivos. Los actos o
rituales compulsivos son formas de conducta estereotipadas que se repiten una y otra vez.
No son por si mismos placenteros, ni dan lugar a actividades Utiles por si mismas. Su
funcion es prevenir algin suceso, objetivamente improbable, a menudo un dafio causado
al o por el paciente, quien teme que, de otro modo, puede ocurrir. Generalmente, este
comportamiento es reconocido por el paciente como carente de sentido o eficacia y hace
reiterados intentos para resistirse a él. Casi siempre esta presente un cierto grado de
ansiedad, la cual empeora si los actos compulsivos son resistidos.

1.2 Los sintomas mas frecuentes de los trastornos obsesivo-compulsivos son las
preocupaciones de contaminarse, con los consiguientes rituales de lavado, o las
preocupaciones por uno mismo o0 los otros con los consiguientes rituales de
comprobacién. La mayoria de los pacientes admite que estos pensamientos Yy
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22

2.3

comportamientos son irracionales.

La caracteristica esencial del trastorno de panico es la presencia de crisis recurrentes de
ansiedad grave (panico), que no estdn limitadas a ninguna situacion o conjunto de
circunstancias particulares y, por consiguiente, son impredecibles. Como en otros trastornos
de ansiedad, los sintomas predominantes incluyen la aparicion repentina de palpitaciones,
dolor precordial, sensacion de asfixia, mareo o vértigo y sensacion de irrealidad. Casi
constantemente hay un temor secundario a morirse, a perder el control 0 a enloquecer. El
trastorno de panico no debe considerarse como el diagndstico principal si el paciente tiene un
trastorno depresivo en el momento del comienzo del ataque; en esas circunstancias los
ataques de panico son probablemente secundarios a la depresion. Entre los ataques los
pacientes muestran miedo persistente a tener otro ataque de panico y estan muy
preocupados por las implicaciones posibles de tales ataques.

Los trastornos obsesivo-compulsivos y de panico a menudo comienzan en la adolescencia
tardia hasta la mitad de la treintena. En los paises occidentales la frecuencia a lo largo de la
vida es de aproximadamente 1 a 3%. Mientras el trastorno obsesivo-compulsivo se distribuye
por igual entre hombres y mujeres, los ataques de panico predominan en las mujeres. Ambos
trastornos estan asociados a un funcionamiento social o laboral reducido a largo plazo.

Evaluacion preliminar y estrategias de atencion iniciales

Los prestadores de servicios de salud pueden hacer preguntas especificas para descubrir la
presencia de obsesiones (¢tiene pensamientos desagradables que le vienen a la mente,
aunque usted no los desea?), y compulsiones (¢ tiene que hacer cosas una y otra vez aunque
usted no quiera?).

El tratamiento inicial de los trastornos obsesivo-compulsivos y de panico puede basarse en
las intervenciones no farmacoldgicas, como

Las intervenciones psicolégicas, como los las terapias cognitivo-conductuales. Los
tratamientos cognitivo-conductuales, son prestadores de servicios de salud pueden
eficaces en pacientes con trastornos examinar junto con el paciente la posibilidad
obsesivo-compulsivos y de panico de una intervencin psicologica teniendo en

cuenta las preferencias del paciente, la
gravedad de la enfermedad, la comorbilidad, las enfermedades concomitantes, el abuso de
sustancias y los antecedentes de tratamientos anteriores.

Si la terapia cognitivo-conductual no fuera factible, puede ofrecerse educacion y tratamiento
de apoyo no especifico. Los prestadores de servicios de salud deben tener en cuenta que la
escucha empatica, la reafirmacion y la orientacion pueden tener un efecto positivo en el
bienestar subjetivo de los pacientes. Debe proporcionarse informacion a los pacientes, o a los
miembros de la familia, acerca de la etiologia, los factores de riesgo y la evolucion natural del
trastorno de pénico.
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4.2

Tratamiento a corto plazo con antidepresivos

La terapia cognitivo-conductual es el tratamiento de primera linea. Si los pacientes no
responden a las intervenciones cognitivo-conductuales o si estas intervenciones no son
factibles, los prestadores de servicios de salud pueden estudiar la administracion de un
inhibidor de la recaptacion de serotonina. Todos los inhibidores de la recaptacion de
serotonina son probablemente igual de eficaces.

SegUn la Lista modelo de la OMS, el medicamento esencial para los trastornos obsesivo-
compulsivos y de panico es la clomipramina.

La clomipramina puede recetarse inicialmente a dosis bajas y posteriormente ajustar el
tratamiento hasta llegar a la posologia antidepresiva normal. La respuesta al tratamiento debe
evaluarse al cabo de 12 semanas. Si no se observa mejoria después de 12 semanas, los
prestadores de servicios de salud pueden examinar con el paciente la posibilidad de aumentar
la dosis. Para los individuos que no mejoran a pesar del aumento de la dosis, se planteara el
cambio a otro antidepresivo.

Las benzodiazepinas constituyen la segunda linea en el tratamiento farmacolégico del
trastorno de panico. Aunque las benzodiazepinas estan asociadas a una mejoria considerable
durante las primeras semanas de tratamiento, la utilizacion a largo plazo esta limitada
generalmente por la tolerancia. Los sintomas de panico pueden volver a aparecer
rapidamente una vez que se suspenden las benzodiazepinas. Generalmente las
benzodiazepinas no estan indicadas para las personas con sintomas obsesivo-compulsivos.
Los prestadores de servicios de salud deben tener en cuenta que el uso de benzodiazepinas
esta bajo control internacional y pueden estar bajo control nacional.

Ademés del tratamiento farmacologico o de las intervenciones especificas cognitivo-
conductuales, o de ambos, los prestadores de servicios de salud pueden pensar en prestar
apoyo psicologico programando visitas de seguimiento a intervalos regulares, lo que ayudara
a desarrollar una buena relacién entre el paciente y el profesional sanitario y un compromiso
terapéutico que afecte positivamente a la evolucién a largo plazo del trastorno.

Tratamiento a largo plazo con antidepresivos

Los prestadores de servicios de salud deben tratar con el paciente la posibilidad de prolongar
el tratamiento antidepresivo durante un afio, en una dosis que puede reducirse hasta el 50%
de la utilizada durante el episodio agudo. Cuando se interrumpe el tratamiento, pueden
producirse sintomas de abstinencia.

Si se prescriben benzodiazepinas, estas no deben administrarse durante més de 4 semanas,
ya que el uso prolongado puede inducir dependencia y sintomas de abstinencia. Los
prestadores de servicios de salud deben disminuir progresivamente la administracion de
benzodiazepinas.

- 45 -



Tratamiento farmacol6gico de los trastornos mentales en la atencién primaria de salud

5.

5.1

5.2

5.3

6.1

7.1

8.1

9.1

10.

Administracion de antidepresivos

Los prestadores de servicios de salud no deben recetar dos o mas antidepresivos
simultaneamente.

La clomipramina puede administrarse en dosis fraccionadas a lo largo del dia, pero dado que
tiene una semivida prolongada, la pauta posoldgica de una vez al dia también es adecuada,
generalmente por la noche.

La sustitucion de un antidepresivo por otro debe realizarse con precaucion. Los prestadores
de servicios de salud deben reducir gradualmente la dosis del primer antidepresivo y
aumentar poco a poco la dosis del nuevo.

Reacciones adversas producidas por los antidepresivos

Véase “Medicamentos utilizados en los trastornos depresivos”.

Sobredosis de antidepresivos

Véase “Medicamentos utilizados en los trastornos depresivos”.

Poblaciones de pacientes especiales

Véase “Medicamentos utilizados en los trastornos depresivos”.

Interacciones potenciales de interés

Véase “Medicamentos utilizados en los trastornos depresivos”.

Medicamentos esenciales utilizados en los trastornos obsesivo-compulsivos y de
panico

Clomipramina

Dosis de inicio: 10-25 mg/dia por via oral.

Dosis terapéutica: 150-200 mg/dia por via oral.

Efectos adversos frecuentes: sequedad de boca, estrefiimiento, retencién urinaria,
visidn borrosa y trastornos de la acomodacion, aumento de la presion intraocular,
hipertermia, somnolencia y aumento del apetito con el consecuente aumento de peso.
Los efectos adversos cardiovasculares pueden incluir hipotension ortostatica y
taquicardia. Ademas se ha notificado cefalea, temblor y ataxia.

Efectos adversos graves: confusion o delirio, mania o hipomania, trastornos
conductuales, disfuncion sexual, alteraciones de la glucemia, hiponatremia asociada a
la secrecion inadecuada de la hormona antidiurética.

LME de la OMS: cépsulas: 10 mg; capsulas: 25 mg.
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Medicamentos esenciales utilizados en la dependencia de los opiaceos

1. Definicion de dependencia del alcohol y de los opiaceos

1.1 Entre los trastornos debidos al consumo de sustancias psicotrépicas, el sindrome de
dependencia, los trastornos de efectos agudos (intoxicacion y sobredosis) y los estados
de abstinencia son los cuadros clinicos méas frecuentes que pueden requerir tratamiento
farmacoldgico. Esta seccion se limita a la dependencia y abstinencia del alcohol y de los
opioides.

1.2 El término “sindrome de dependencia” se refiere a un conjunto de manifestaciones
fisiologicas, del comportamiento y cognitivas que se desarrollan tras el consumo repetido de
sustancias psicotropicas y entre las que se incluye normalmente un fuerte deseo de
consumir la droga, dificultades para controlar el consumo, la persistencia en el consumo
de la sustancia a pesar de las consecuencias perjudiciales, una mayor prioridad dada al
consumo de drogas que a otras actividades y obligaciones, una tolerancia aumentada y a
veces un estado fisico de abstinencia .

1.3 El término “estado de abstinencia” se refiere a un conjunto de sintomas que se agrupan de
diferente manera y nivel de gravedad que se presentan cuando hay una abstinencia
absoluta o relativa de una sustancia tras el uso reiterado, generalmente prolongado o
en dosis elevadas, de esa sustancia. El estado de abstinencia en la dependencia del
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alcohol se presenta generalmente con una serie de sintomas: sudoracion, temblor,
nauseas y vomitos, hipertension, taquicardia, ansiedad y agitacion, ansia de consumir
alcohol, insomnio, y puede complicarse con convulsiones o delirium tremens. La duracion
de la abstinencia alcohdlica, que se presenta generalmente a las 24 0 48 horas después de la
abstinencia absoluta o relativa del alcohol, dura de 1 a 3 dias y a veces hasta 5 ¢ 7 dias. El
estado de abstinencia en la dependencia de los opioides puede durar de 7 a 10 dias y se
caracteriza por bostezos, ojos llorosos, sudoracion, irritabilidad, temblor, diarrea, escalofrios,
calambres y dolores musculares, aumento de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca.

La dependencia del alcohol es frecuente, afecta a aproximadamente 6,5% de los hombres y
1,5% de las mujeres. A menudo se desarrolla al comienzo de la edad adulta, pero puede
comenzar a cualquier edad tras la exposicién continua y repetida a las bebidas alcohdlicas.
Afecta predominantemente a los hombres, y segin el género, existen diferencias en los
habitos de beber de hombres y mujeres en las diferentes culturas. El predominio de la
dependencia del alcohol varia en los distintos paises en funcion de la frecuencia y los
patrones de consumo de alcohol, pero en algunos paises, la prevalencia anual de la
dependencia alcohdlica en hombres adultos llega a ser de 10 a 15%.

La dependencia de los opioides se desarrolla tras un periodo de consumo regular, una
condicion necesaria, pero no suficiente, para desarrollar dependencia. Las sustancias que con
mas frecuencia producen dependencia opioidea son la heroina y los farmacos opioides. Para
potenciar al maximo su efecto, a menudo se inyectan por
i via intravenosa, pero también pueden inhalarse o tomarse
heroina inyectada es la . X . -
causa de 25-33% de las por via oral. El riesgo de mortalidad Fie los her.omomanos
muertes entre hombres es 13 veces mayor que el de la media en el mismo grupo
adultos jovenes de edad, incluso sin tener en cuenta la mayor mortalidad
asociada al VIH y otras enfermedades infecciosas
transmitidas por la sangre, como la hepatitis B y C. Este aumento de la mortalidad se debe
principalmente a sobredosis del opioide y, en segundo lugar, a muertes violentas. La
prevalencia anual de la dependencia opioidea en poblaciones de adultos generalmente no
excede el 0,5%.

En algunos paises la

Evaluacion preliminar y estrategias de atencion iniciales

En las poblaciones en las que tomar bebidas alcohdlicas es culturalmente aceptable, se
deberia preguntar a todos los pacientes acerca de su consumo de alcohol. Puede usarse la
siguiente pregunta: “;Con qué frecuencia toma seis 0 mas copas en una ocasién?”. El
objetivo de este tamizaje es identificar a los pacientes con mayor peligro de sufrir trastornos
debidos al consumo de alcohol para un posterior diagndstico y tratamiento.

En entornos de atencién de salud en los que el consumo de drogas es corriente, 0 cuando se
presentan dolencias en las que el consumo de drogas es un factor desencadenante
frecuente, se deberia preguntar a todos los pacientes sobre su consumo de drogas o hacer un
tamizaje para el consumo de drogas con instrumentos como el ASSIST (prueba de
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2.8

identificacion de trastornos derivados del consumo de alcohol, tabaco y otras sustancias) de
la OMS.

El diagndstico de los trastornos derivados del consumo de sustancias debe hacerse en base a
la historia clinica, el examen médico y otras pruebas. La historia clinica debe examinar la
cantidad y el patron de consumo de alcohol, los dafios reales y potenciales derivados del
consumo de sustancias, y el contexto en el que se produce dicho consumo. Los prestadores
de servicios de salud podran cuantificar el riesgo de que se produzca dafio por el consumo de
bebidas alcohdlicas y determinar si existen trastornos derivados del consumo de sustancias.
Con el examen fisico se debe comprobar si hay sintomas de intoxicacion aguda o de
abstinencia derivados del consumo de sustancias, asi como los efectos derivados del
consumo prolongado y la forma de consumirlas (por ejemplo, marcas de agujas) y la
presencia de enfermedades concurrentes. Si se dispone de medios, los prestadores de
servicios de salud pueden examinar el dafio organico inducido por las sustancias, que puede
incluir pruebas de laboratorio para determinar la presencia de dichas sustancias en la orina o
en otros liquidos bioldgicos.

Los prestadores de servicios de salud deben aceptar los antecedentes médicos personales
libres de prejuicios y sin que se produzca confrontacion. En los antecedentes sobre el uso de
sustancias se debe examinar la cantidad y el patrén de consumo de las mismas, el contexto
en el que ocurre, los dafios producidos, las perspectivas del paciente sobre el consumo de
sustancias (incluidas sus motivaciones para continuar y sus motivaciones para cambiar el
patron de consumo), asi como sus intentos anteriores de cambiar dicho patrén.

Los pacientes con dependencia del alcohol o de los opiaceos pueden también estar tomando
otras sustancias psicotrépicas, como las benzodiazepinas o el cannabis, y con frecuencia
también tienen dependencia del tabaco. Ademas de investigar los antecedentes de consumo
de opioides o de alcohol, es también necesario investigar el consumo de otras sustancias, en
particular cuando se planifica un tratamiento farmacologico con metadona o buprenorfina,
para prevenir asi la interaccion con otras sustancias que puedan causar depresion
respiratoria.

Los pacientes con trastornos derivados del consumo de sustancias suelen tener también otros
trastornos mentales. Los prestadores de servicios de salud deben buscar esos trastornos e
investigar la conexion con los trastornos por consumo de sustancias.

Los prestadores de servicios de salud deben i
Los pacientes con trastornos

iagnosticar ratar lquier enferm . .
diagnosticar y ~ tratar ~cualquier enfermedad derivados del consumo de sustancias

concomitante  fisica o psiquica. En algunas | tienen un riesgo mayor de padecer
situaciones, el consumo de sustancias puede serla | trastornos fisicos y psiquicos

respuesta a algunas situaciones dolorosas.

El diagndstico del consumo nocivo o perjudicial de alcohol u opioides requiere intervenciones
de los prestadores de servicios de salud, pero la farmacoterapia solo esta justificada para el
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tratamiento de la dependencia alcohdlica u opioidea, el sindrome de abstinencia, y algunos
cuadros clinicos inducidos por las sustancias.

Tratamiento a corto plazo (tratamiento de la abstinencia alcohdlica, sindrome de
Wernicke Korsokoff, y comienzo de la medicacion para la prevencion de recaidas de la
dependencia alcoholica)

Los prestadores de servicios de salud deben tener en cuenta que a las personas con
dependencia del alcohol les resulta muy dificil volver a consumir pequefias cantidades de
alcohol, y que incluso estas cantidades minimas pueden contribuir a acabar dafiando los
6érganos (es decir, cerebro y higado). En consecuencia, el objetivo de consumo de alcohol
para las personas con dependencia debe ser cero alcohol.

No todas personas con dependencia alcohdlica experimentan sintomas de abstinencia.
Muchos solo presentaran sintomas de abstinencia leves como ansiedad, insomnio, cefalea y
agitacion que desaparecen sin necesidad de medicacion.
El delirium tremens que no Por otra parte, algunas personas manifestaran ansiedad
se trata puede IIeogara Utz grave, agitacion, insomnio, cefalea, temblores, sudoracion,
Eg?:;i?ﬂ)gel 30%, segun taquigqrdia, hipgrtensién y alucinaciones, crisis convulsivas

y delirios (deliium tremens). Las personas con mayor

probabilidad de experimentar abstinencia grave son las que
beben cantidades mayores (mas de 100 g de alcohol por dia), han tenido mltiples episodios
de abstinencia alcohdlica en el pasado, consumen benzodiazepinas u otros farmacos
sedantes al mismo tiempo, o padecen otras enfermedades concomitantes.

Las benzodiazepinas constituyen el tratamiento principal para la abstinencia alcohdlica.
Administradas durante los cinco dias que siguen el abandono del alcohol, en dosis
proporcionales a la gravedad del sindrome de abstinencia, reducen el malestar y las
complicaciones de la abstinencia, incluidas las crisis convulsivas y el delirio. Las
benzodiazepinas de accién prolongada como el diazepam son preferibles a las
benzodiazepinas de accion corta.

Las personas con dependencia alcohélica leve o moderada pueden tratarse en casa. En este
caso, los pacientes deben recibir 5-20 mg de diazepam 3 a 4 veces al dia, segun la gravedad
de la abstinencia, disminuyendo progresivamente hasta 0 mg en 4 6 5 dias. Los pacientes
que necesitan dosis mayores de diazepam deben ser internados para el tratamiento. Las
benzodiazepinas no deben administrarse durante mas de una semana debido a su potencial
para crear dependencia. La prescripcion inicial no debe sobrepasar los 40 mg de diazepam
por dia, a menos que el paciente presente sintomas de abstinencia graves y pueda tolerar
dosis mas altas.

Los pacientes internados pueden recibir 20 mg de diazepam cada 1 6 2 horas hasta que el
paciente esté tranquilo y levemente sedado, con reduccidn progresiva de las dosis dadas,
segln sea necesario, a lo largo de los 4 a 7 dias siguientes. La administracion de mas de 120
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mg de diazepam en un periodo de 24 horas exige la participacion de un especialista en el
tratamiento de trastornos por consumo de alcohol.

3.6 Los prestadores de servicios de salud deben corregir las deficiencias nutritivas y de
electrélitos. Esto supone normalmente: 100 mg de tiamina por via intramuscular diariamente
durante 5 dias, seguido de 100 mg diarios por via oral indefinidamente, y suplementos de
potasio, magnesio y cinc durante el periodo de abstinencia.

3.7 Los pacientes deben estar en ambientes con pocos estimulos ambientales (es decir,
silenciosos y tenuemente iluminados) y recibir la rehidratacion adecuada. No debe darseles
dextrosa antes de la tiamina.

3.8 Los prestadores de servicios de salud deben tener presente que la encefalopatia de
Wernicke- Korsakoff es comin y no siempre se presenta con la triada clasica de ataxia,
confusion y oftalmoplejia; cualquier alteracion del estado mental, ataxia, oftalmoplejia o
deterioro de la memoria debe considerarse provisionalmente como encefalopatia de
Wernicke-Korsakoff. Los prestadores de servicios de salud deben tratarla con infusiones
diluidas de dosis elevadas de tiamina 3 veces al dia durante 2 dias, y continuar diariamente
durante 5 dias si hay respuesta al tratamiento.

3.9 Hay varios medicamentos que han demostrado su eficacia para reducir las recaidas de la
dependencia alcohdlica, concretamente: acamprosato, disulfiram y naltrexona. Estos
medicamentos no estén incluidos en la lista modelo de medicamentos esenciales de la OMS.

3.10 Elacamprosato inhibe la transmision glutamatérgica (inhibe la captacion del glutamato por los
receptores NMDA) y estimula, en menor grado, los receptores GABAa. Ambos receptores
estan implicados en la dependencia y en la abstinencia del alcohol. De esta forma se piensa
que reduce las ansias de consumir alcohol asociadas a la dependencia alcohdlica.

3.11 El disulfiram inhibe la accion del acetaldehido deshidrogenasa, por lo tanto inhibe la principal
via metabolica del alcohol. Si se consume alcohol, la acumulacién de acetaldehido, que es
toxico, conduce a una reaccién desagradable caracterizada por cefalea pulsétil, rubor facial,
nauseas, vomitos, taquicardia, hipotension, disnea, vision borrosa, debilidad y confusion. En
casos graves puede ser mortal, en particular en los adultos mayores y personas con
cardiopatia isquémica. El conocimiento de estas reacciones adversas graves es suficiente
para detener el consumo de alcohol en algunas personas. En otros, la primera experiencia de
la reaccion del alcohol con el disulfiram prevendrd las recaidas. Los pacientes que recaen
generalmente dejan de tomar el disulfiram y no debe alentarseles a que lo vuelvan a tomar
hasta que hayan abandonado el consumo de alcohol. El tratamiento con disulfiram debe
supervisarse y examinarse regularmente.

3.12 La naltrexona es un antagonista opioideo de alta afinidad. Se piensa que acta reduciendo
tanto el ansia de tomar alcohol como los efectos euforizantes del alcohol mediados por los
receptores opioideos. La naltrexona puede producir nauseas al principio, aunque
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4.1

4.2
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44

4.5

4.6

normalmente desaparecen en la primera semana de tratamiento.

Tratamiento a corto plazo (tratamiento de la abstinencia opioidea y comienzo del
tratamiento de mantenimiento con agonistas)

Los objetivos del tratamiento de la dependencia opioidea incluyen de manera general la
prevencion de los problemas sociales y de salud asociados al consumo de opioides que no
han sido prescritos y la reduccion del consumo.

El tratamiento farmacologico mas eficaz de la dependencia opioidea es el tratamiento de
mantenimiento con agonistas opioideos como la metadona, seguido del tratamiento de
mantenimiento con agonistas opioideos como la buprenorfina. Antes de comenzar este tipo de
tratamiento de mantenimiento, se debe hacer una evaluacion de los pacientes para confirmar
el diagnostico de dependencia opioidea. Es importante hacer un diagnéstico correcto porque
el tratamiento de mantenimiento con

) - agonistas opioideos puede causar dafio
agonistas opioideos reduce el consumo de

drogas, la actividad delictiva y el riesgo de en las personas que no tienen
contraer el VIH dependencia. El diagnostico debe hacerse

en primer lugar basandose en la historia
clinica y comprobarlo con datos provenientes de examenes fisicos y otras pruebas, o
mediante la confirmacion de la historia clinica a partir de otras fuentes.

El tratamiento de mantenimiento con

Entre los sintomas de abstinencia opioidea se presentan nauseas, colicos, tension muscular,
espasmos o fasciculaciones musculares, dolores e insomnio. Los sintomas alcanzan
generalmente su punto maximo entre las 32 y 72 horas después de la (ltima dosis. El
tratamiento de la abstinencia de opioides reduce la gravedad del sindrome de abstinencia y
aumenta la posibilidad de concluir la abstinencia y de comenzar opciones de tratamiento
posteriores.

SegUn la lista modelo de la OMS, los medicamentos esenciales para la dependencia de los
opioides son la metadona y la buprenorfina. Ambos pueden utilizarse tanto para la abstinencia
de opioides como para el tratamiento de mantenimiento. El tratamiento de mantenimiento
debe proporcionarse en combinacion con los servicios que puedan prestar apoyo psicosocial.

La metadona esta sometida a control internacional en virtud de la Convencién Unica sobre
Estupefacientes (1961). La buprenorfina esta sometida a control internacional en virtud del
Convenio sobre Sustancias Psicotropicas (1971). La Junta Internacional de Fiscalizacion de
Estupefacientes (JIFE) se encarga de vigilar que los Gobiernos cumplan los tratados
internacionales citados asegurando, por un lado, que las sustancias controladas estén
disponibles para uso médico y cientifico y, por otro, que no se produzca una desviacion de las
fuentes licitas al tréfico ilicito.

Los prestadores de servicios de salud deben prevenir a los pacientes sobre el riesgo de
intoxicacion y sobredosis asociadas al uso de metadona. Mientras la abstinencia opioidea no
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es un proceso mortal, la intoxicacion lo es.
Tratamiento a largo plazo

No se sabe con certeza cual es la duracidn dptima del tratamiento con acamprosato,
disulfiram y naltrexona. El uso continuado debe ser evaluado individualmente. En las
personas que son abstinentes, hay pocos datos para apoyar su uso mas alla del afio de
abstinencia. En cambio, no se debe pensar que los que recaen en la dependencia alcohdlica,
estadisticamente la mayoria, son indiferentes a la medicacion; es mas, incluso se debe tener
presente la posibilidad de que reciban la misma medicacion, o una diferente, para la
prevencion de recaidas en los intentos futuros de abandonar el alcohol.

Se desconoce la duracién 6ptima del tratamiento de mantenimiento con agonistas opioideos,
pero puede continuarse a largo plazo. La suspension de este tratamiento de mantenimiento
esta asociada a un alto riesgo de recaida y sobredosis y el momento adecuado de la
suspension del tratamiento de mantenimiento con agonistas opioideos debe hacerse caso por
caso.

Cuando se retira el tratamiento de mantenimiento con agonistas opioideos, los prestadores de
servicios de salud deben establecer, en colaboracion con el paciente, un plan flexible de
disminucion gradual de las dosis. Este plan debe revisarse regularmente, teniendo en cuenta
la disposicion del paciente para la abstinencia total.

Los prestadores de servicios de salud deben tener presente que las intervenciones
psicosociales desempefian un papel importante en el tratamiento de la dependencia del
alcohol y de los opioides. El apoyo social basico debe atender las numerosas necesidades
sociales especificas que esos pacientes pueden tener, como vivienda, alimentos, compafiia,
recreacion, empleo, y asesoramiento juridico. Una de las funciones clave de la asistencia
psicosocial es la indagacion de estas necesidades psicosociales y la vinculacién con los
servicios disponibles en la comunidad para satisfacerlas.

Administracion

Para los adultos de 18 a 65 afios que pesan 60 kg o0 mas, la dosis inicial de acamprosato es
666 mg, tres veces al dia; para los adultos de menos que 60 kg, la dosis debe reducirse a 666
mg (mafiana), 333 mg (mediodia) y 333 mg (noche).

Antes de comenzar el tratamiento con disulfiram, los prestadores de servicios de salud deben
estar seguros de que no se ha consumido nada de alcohol durante al menos 24 horas. El
disulfiram debe comenzarse con una dosis Unica de 800 mg el primer dia e ir reduciéndola
durante 5 dias hasta llegar a dosis de 100-200 mg diarios. Lo ideal es que los pacientes estén
supervisados durante el tratamiento por un miembro de la familia o por alguien que le conozca
bien.

La naltrexona se administra generalmente después de la desintoxicacion a una dosis estandar
-53-



Tratamiento farmacolégico de los trastornos mentales en la atencion primaria de salud

6.4

6.5

6.6

6.7

6.8

6.9

de 50 mg diarios, aunque ya se han utilizado dosis de 25 a 100 mg. Dosis mayores pueden
causar dafio hepatico.

Los prestadores de servicios de salud deben tener presente que se debe supervisar el uso de
metadona y buprenorfina en la dependencia de opioides durante los tres primeros meses 0
hasta que se logre una estabilidad. Generalmente se recomienda la dispensacion diaria.

Los prestadores de servicios de salud deben recetar la metadona en forma liquida para
administracion por via oral. Los comprimidos no se deben recetar porque se podrian triturar e
inyectar indebidamente.

Los prestadores de servicios de salud inicialmente pueden recetar entre 10 y 20 mg de
metadona diarios, segun el grado de tolerancia. La observacion de los pacientes durante 2 a 3
horas después de la administracion permite evaluar mejor el grado de tolerancia a los
opioides. Si los pacientes presentan sintomas importantes de abstinencia opioidea 2 0 3
horas después de recibir la dosis de metadona, se les
Se debe tener cuidado al administrara otra dosis de 5-10 mg y se calculara el
prescribir dosis iniciales de aumento correspondiente para la préxima dosis diaria.
Ijnetgdona S 2 20 i Si los pacientes estan sedados después de la dosis de
ebido al riesgo de sobredosis o o .

y muerte metadona, entonces se reducira la siguiente dosis

diaria, y se seguird observando a los pacientes hasta
que dejen de estar sedados. Los incrementos de la dosis no deben exceder los 5-10 mg
diarios ni los 30 mg por semana. La estabilizacién del tratamiento se logra generalmente a las
6 semanas, pero puede tardar mas. En el tratamiento de la abstinencia opioidea, la dosis
administrada el primer dia es la misma, con reduccién de las dosis subsecuentes a lo largo de
1 a 3 semanas.

Si se omite una o dos dosis de metadona, el paciente puede mantenerse con la misma dosis.
Si se omiten tres dosis, la dosis siguiente debe reducirse un 25% para ajustarse a la posible
disminucion de la tolerancia. Si se tolera bien, se puede volver a las dosis anteriores. Si se
omiten cuatro dosis, la dosis siguiente debe reducirse un 50% para ajustarse a la posible
disminucion de la tolerancia. Si la dosis se tolera bien, las dosis pueden aumentarse durante
varios dias hasta los niveles anteriores. Si se omiten méas de cuatro dosis, los pacientes
deben empezar desde el principio.

La metadona puede administrarse diariamente a la mayoria de los pacientes. En
aproximadamente 20% de los pacientes, la metadona se metaboliza mas rapidamente y no
produce efectos opioideos estables a lo largo de las 24 horas entre las dosis. En estos casos
la metadona puede administrarse dos veces al dia, dividiendo la dosis en dos. Cuando es
demasiado dificil recoger la medicacién dos veces al dia, o cuando llevar a casa la dosis
correspondiente no es adecuado, entonces se debe recurrir a la buprenorfina.

En el caso de los heroindmanos, los prestadores de servicios de salud pueden inicialmente
prescribir 8 mg de buprenorfina a los pacientes que presentan algin sintoma de abstinencia
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opioidea. Si no hay ningin sintoma de abstinencia, se pueden prescribir 4 mg de
buprenorfina. El incremento de las dosis no debe ser superior a 2-4 mg de cada vez, hasta
una dosis diaria maxima de 32 mg. La dosis de mantenimiento suele estar entre 12 y 24 mg
diarios.

6.10 Una vez alcanzado un periodo satisfactorio de estabilizacion, la frecuencia de administracion
de la buprenorfina puede reducirse a dias alternos administrando el doble de la dosis diaria
ajustada individualmente. Por ejemplo, un paciente estabilizado para recibir una dosis diaria
de 8 mg puede recibir 16 mg en dias alternos, sin medicacion en los dias intermedios. Sin
embargo, la dosis administrada cualquiera de esos dias no debe ser superior a 32 mg. En
algunos pacientes, una vez logrado un periodo satisfactorio de estabilizacion, la frecuencia de
administracion puede reducirse a 3 veces por semana (por ejemplo lunes, miércoles y
viernes). Las dosis del lunes y del miércoles deben ser el doble de la dosis diaria ajustada
individualmente, y la dosis del viernes debe ser el triple de la dosis diaria ajustada
individualmente, sin medicacién en los dias intermedios. Sin embargo, la dosis administrada
cualquiera de esos dias no debe ser superior a 32 mg. En el tratamiento de la abstinencia de
los opioides utilizando buprenorfina, la dosis durante los 3 primeros dias debe ser similar a la
del tratamiento de mantenimiento opioideo, reduciéndola rapidamente después. Un programa
de tratamiento posible serfa: dia 1, 6 mg; dias 2'y 3, 10+/-2 mg; dia 4, 8+/-2 mg; dia 5, 4 mg.

6.11 Puede ser que los prestadores de servicios de salud tengan que sustituir la buprenorfina por
metadona, en ese caso la metadona debe comenzarse 24 horas después de la Ultima dosis
de buprenorfina. Cuando se comienza la administracién de metadona a partir de dosis de
buprenorfina de 8 mg diarios 0 mas, se debe empezar con 30 mg de metadona diariamente.
Si las dosis de buprenorfina eran de 4-8 mg diarios, empezar con 20-30 mg de metadona
diariamente. Cuando las dosis de buprenorfina son inferiores a 4 mg diarios, empezar con
menos de 20 mg de metadona diariamente.

7. Reacciones adversas

7.1 Las reacciones adversas asociadas al tratamiento con acamprosato incluyen diarrea,
nauseas, vomitos, dolor abdominal, prurito; de vez en cuando erupciones cutaneas
maculopapulares; rara vez reacciones cutaneas vesiculares, fluctuaciones de la libido.

7.2 Las reacciones adversas asociadas al tratamiento con disulfiram incluyen somnolencia, fatiga,
nauseas, vémitos, halitosis, disminucion de la libido; rara vez reacciones psicéticas, dermatitis
alérgica, neuritis periférica, dafio a los hepatocitos.

7.3 Las reacciones adversas asociadas al tratamiento con naltrexona incluyen nauseas, vomitos,
dolor abdominal, ansiedad, nerviosismo, dificultades para dormir, cefalea, falta de energia,
dolor muscular y de las articulaciones; con menor frecuencia se observa pérdida del apetito,
diarrea, estrefiimiento, aumento de la sed, dolor precordial, aumento de la sudoracion y de la
lacrimacion, irritabilidad, mareo, escalofrios, eyaculacion tardia, erupcion cutanea; de vez en
cuando se observan alteraciones de la funcién hepatica.
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El uso de metadona es un factor de riesgo de prolongacion del intervalo QT. Ademas, es
posible que la metadona combinada con otros agentes que prolongan el intervalo QT pueda
aumentar la probabilidad de prolongacion del intervalo QT. Los prestadores de servicios de
salud deberian realizar un ECG al inicio del tratamiento y durante el mismo en los individuos
con otros factores de riesgo de prolongacion del intervalo QT.

La buprenorfina puede causar alteraciones de la funcidn hepética en individuos con
insuficiencia hepatica, por ello no debe descuidarse la vigilancia en los individuos con riesgo.

Sobredosis

Los prestadores de servicios de salud deben tener en cuenta que la metadona no debe
administrarse a los pacientes con signos de intoxicacion, especialmente debida al alcohol u
otras drogas depresoras del SNC. El riesgo de sobredosis mortal se potencia cuando la
metadona se combina con alcohol u otras drogas que causan depresion respiratoria.

Los prestadores de servicios de salud deben tener presente que la buprenorfina no debe
administrarse a los pacientes con signos de intoxicacion, especialmente debida al alcohol u
otras drogas depresoras del SNC. El riesgo de sobredosis mortal se potencia cuando la
buprenorfina se combina con el alcohol u otras drogas que causan depresion respiratoria. La
sobredosis de buprenorfina es generalmente menos peligrosa que la sobredosis de
metadona.

Dosis altas de naltrexona producen temblores, taquicardia, mareo, insomnio, cansancio y
agitacion. Dosis altas de naltrexona estan asociadas a un aumento de las transaminasas
hepaticas.

En casos contados de sobredosis, dosis de hasta 56 g de acamprosato (dosis normal
aproximadamente 2 g/dia) fueron generalmente bien toleradas y el Unico sintoma observado
fue la diarrea.

En nifios se ha observado letargia, ataxia, crisis convulsivas y coma después de la ingestion
de una dosis Unica de 2,5 a 3 g de disulfiram. Estos sintomas pueden estar precedidos de
vomitos, letargia, taquipnea, taquicardia, alteraciones en el EEG y cetosis.

Dosis altas de buprenorfina han dado lugar a cambios transitorios en las transaminasas
hepéticas.

Poblaciones de pacientes especiales

El acamprosato debe usarse con precaucion y a dosis inferiores en los individuos con
deterioro renal o hepatico.

El acamprosato no se recomienda a las mujeres embarazadas o que amamantan.
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9.3 El disulfiram esta contraindicado en los individuos con cardiopatia coronaria, insuficiencia
cardiaca, antecedentes de accidentes cerebrovasculares, hipertension, psicosis, trastornos de
la personalidad graves, riesgo de suicidio.

9.4 La naltrexona esté contraindicada en caso de hepatitis aguda o insuficiencia hepética. Los
prestadores de servicios de salud deben ser cautelosos al recetar naltrexona a individuos con
insuficiencia renal y hepatica. Si se dispone de medios, deben realizarse pruebas hepéticas
sistematicamente.

9.5 Eldisulfiram esta contraindicado en las mujeres embarazadas o que amamantan.
9.6 La naltrexona no se recomienda a las mujeres embarazadas o que amamantan.

9.7 La metadona y la buprenorfina no debe administrarse a los pacientes con signos de
intoxicacion o sedacion, debido al riesgo de sobredosis sedante. Deben evaluarse los riesgos
frente a los beneficios del uso de metadona y buprenorfina en pacientes con dependencia
opioidea que se intoxican con frecuencia con sedantes como el alcohol y las
benzodiazepinas.

9.8 El metabolismo y la eliminacion de la metadona y la buprenorfina pueden estar alterados en la
disfuncién hepatica o renal, en cuyo caso la dosis o0 posologia deben reducirse en
consecuencia.

9.9 En los pacientes con insuficiencia respiratoria, la metadona y la buprenorfina pueden
disminuir el impulso respiratorio.

9.10 La metadonay la buprenorfina pueden utilizarse en mujeres embarazadas o que amamantan.

10. Interacciones potenciales de interés

Alcohol y disulfiram. Véase mas arriba.

Warfarina y disulfiram. Reducen el tiempo de protrombina.

Medicamentos que prolongan el intervalo QT y metadona. Mayor riesgo de padecer
arritmias cardiacas asociadas a la prolongacion del intervalo QT.

Antirretroviricos y metadona. Alteraciones de las concentraciones plasmaticas de la
metadona y los antirretroviricos. Puede requerirse ajuste de la dosis.

Antirretroviricos y buprenorfina. Alteraciones de las concentraciones plasmaticas de la
buprenorfina y los antirretroviricos. Puede requerirse ajuste de la dosis.

11. Medicamentos esenciales utilizados en la dependencia de los opioides

Clorhidrato de metadona
Dosis de inicio: La dosis inicial de metadona no debe ser superior a 20 mg por dia y
debe determinarse para cada paciente en funcion de la gravedad de la dependencia, el
grado de tolerancia a los opioides, la utilizacion de otras sustancias psicotropicas como
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las benzodiazepinas o el alcohol y también de otros factores clinicos pertinentes.

Dosis terapéutica: Una vez demostrado que la dosis inicial se tolera bien, la dosis de
metadona debe aumentarse gradualmente hasta que el paciente se encuentre bien y
deje de consumir heroina u otros opioides ilicitos. Los incrementos deben evaluarse
individualmente y en general no deben ser superiores a 10 mg cada pocos dias. La
dosis media de mantenimiento con metadona oscila entre 60 y 120 mg por dia, a veces
se requieren dosis mayores.

Efectos adversos: anorexia, nauseas, vémitos (en particular en las etapas iniciales),
estrefiimiento; euforia, alucinaciones, mareo, somnolencia, confusion, cefalea;
sequedad de boca, espasmo de las vias urinarias o biliares; hipotension, hipotension
ortostatica, vértigo, bradicardia, taquicardia, palpitaciones, cefalea, sudoracion, miosis,
hipotermia; disminucion de la libido; erupcién cutanea, rubor facial, urticaria, prurito.
Efectos adversos graves: depresion respiratoria.

LME de la OMS: Concentrado para liquido oral (polvo para concentrado oral):
clorhidrato de metadona 5 mg/ml, 10 mg/ml; Liquido oral: clorhidrato de metadona 5
mg/5 ml, 10 mg/5 ml.

Clorhidrato de buprenorfina
Dosis de inicio: 2-8 mg al dia por via sublingual. La dosis debe determinarse para
cada paciente en funcion de la gravedad de la dependencia, el grado de tolerancia a
los opioides, la presencia o ausencia de signos de abstinencia opioidea, el uso de
otras sustancias psicotropicas como las benzodiazepinas o el alcohol y también de
otros factores pertinentes clinicos.
Dosis terapéutica: Para el tratamiento del estado de abstinencia opioidea se
administran 4-32 mg al dia por via sublingual, con una reduccion posterior de la dosis
de 1-4 mg en 3 a 14 dias. La dosis media de mantenimiento con buprenorfina debe
ser de al menos 8 mg por dia.
Efectos adversos: anorexia, nauseas, vomitos (en particular en etapas iniciales),
estrefiimiento; euforia, alucinaciones, mareo, somnolencia, confusion, cefalea;
sequedad de boca, espasmo de las vias urinarias o biliares; hipotension, hipotension
ortostatica, veértigo, bradicardia, taquicardia, palpitaciones, cefalea, sudoracion,
miosis, hipotermia; disminucién de la libido; erupcion cutanea, rubor facial, urticaria,
prurito.
Efectos adversos graves: depresion respiratoria.
LME de la OMS: Comprimidos sublinguales: clorhidrato de buprenorfina 2 mg, 8 mg.
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