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Alcances

Esta guia busca orientar al médico de atencidn
primaria en el uso racional de psicofarmacos.
Pretende ser un instrumento preciso y conciso, de
consulta inmediata de datos y nociones basicas
acerca de los medicamentos de uso frecuente en el

PNA.
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Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

Condiciones de venta

En 1964, mediante la “Ley Ofativia” (Ley 16.463) se
establecio, entre otras cuestiones, las condiciones de
venta de medicamentos en la Argentina. En la misma,
se detallan 4 situaciones:

1. VENTA LIBRE: Son para aquellos medicamentos
gue no exigen un seguimiento médico y que por
la dosis, forma farmacéutica y condiciones de
uso, no entrafan mayor peligro para el paciente
por su amplio margen de seguridad. Por ejemplo:
antiinflamatorios y analgésicos como el ibuprofeno
hasta 400 Mg; aspirina, paracetamol; antihistaminicos
como loratadina; antiespasmodicos como la hioscina;
antidcidos y multivitaminicos, entre otros. .

2. VENTA BAJO RECETA o comunmente llamada
“receta simple”. La misma se presenta en la farmacia
y es devuelta al paciente (salvo que por cuestiones
administrativas haya que remitirla a la Obra social
para el posterior envio y pago de la misma a
la farmacia). Es para medicamentos que serdn
despachados por prescripcion médica mas de una
vez; es decir, para el uso en tratamientos prolongados,
como ser los antihipertensivos, hipoglucemiantes,
anticoagulantes, como asi también los analgésicos
de mayor concentracion y corticoides, entre otros. Es
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el médico prescriptor quien debe indicar el nimero
de veces que se debe dispensar el medicamento, vy el
farmacéutico debe numerarla (siguiendo el nimero
correlativo de asiento en el libro recetario) sellarla
y firmarla (Art. 9 - item C del Decreto N° 7.123/68,
reglamentario de la Ley N° 17.565 que regula la
actividad farmacéutica).

3. VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA: Esta condicion
es para medicamentos que se despacharan por el
farmacéutico una Unica vez. La receta es la receta
comun que debera ser numerada correlativamente
siguiendo el numero de asiento en el libro recetario,
donde sera copiada, sellada, fechada y firmada por
el director técnico de la farmacia, archivandose
durante dos (2) anos. Es para medicamentos que por
su accion y efectos adversos deben ser utilizados
bajo rigurosa prescripcion y vigilancia médica. En
caso de corresponder porque el paciente cuenta
con obra social, por cuestiones administrativas de
la misma, la receta debera ser por duplicado, donde
el original se envia a la misma y el duplicado es el
que queda asentado en el libro recetario y archivada
en la farmacia. Esto aplica, por ejemplo para los
antibioticos y los medicamentos psicotrépicos de la
lista Ill (como ser clozapina, fenobarbital, tiopental
sddico) y IV (amitriptilina, diazepam, fluoxetina,
sertralina por ejemplo), entre otro; como asi también
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los estupefacientes incluidos en las Listas Il y Il de
la Ley N° 17.818 (como ser dextropropoxifeno solo
o asociado p.ej: Klosidol y Supragesic, Hidrocodona
p.ej: Aseptobron unicap y Lentusin, klosidol, Codeina
p.ej Oxa Forte, etc.)

4, VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA Y DECRETO:
o, segun Art. 9 de la Ley N° 17.565, de “Expendio
legalmente restringido” o con Receta Oficial. Es
la condicion de expendio para los Psicotropicos
Lista Il y para los Estupefacientes Lista |: para
todas aquellas especialidades medicinales vy
medicamentos industriales que por la naturaleza de
los principios activos que los integran se encuentran
comprendidos dentro del régimen de los decretos
numeros 126.351, del 19 de febrero de 1938, y 130.827,
del 17 de septiembre de 1942, y de las Resoluciones
Ministeriales que en su consecuencia y por la
aplicacion de los Convenios Internacionales de que
el pais es parte, sobre la fabricacidn, circulacion y
expendio de las sustancias toxicomanigenas, deben
quedar sometidos a un control oficial.

Expendio de psicotrdpicos:

Se consideran psicotropicos a los medicamentos, pre-
parados y especialidades farmacéuticas incluidas en las
Listas anexas I, I, lll y IV presentes en la Ley 19.303.
Seguln a qué lista pertenecen les corresponderd una
condicién de compra y venta en particular.

Medicamentos
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LISTA I* LISTA II LISTA Il LISTA IV

Compra a Vale Vale Factura
) - o . especial
drogueria oficial oficial
separada
Receta Receta
. Receta h .
Expendio - o comun comun
oficial ) A
archivada archivada
Libro recetario = Si Si Si
Libro _ Si No No
psicotropicos obligatorio obligatorio
Mescalina Anfetamina CIozapm.a Alprazol'am
. - } Fenobarbital Fluoxetina
Ejemplos TMA (tetrahidro Ketamina ) ]
) Tiopental Haloperidol
cannabino) N
soédico Lorazepam

*Drogas de uso prohibido

Los psicotropicos presentes en esta Guia pertenecen
mayormente a la Lista lll y IV. En ambos casos, el expendio soélo
podra ser bajo receta archivada o “receta doble” como se la
[lama comunmente. La misma es la receta comun hecha por
duplicado donde la original va a la obra social y el duplicado
gueda asentado en el libro recetario y archivada en la farmacia,
guardandola por 2 afos. Debera tener: nombre y apellido del
paciente, nombre genérico del psicotropico y prescripcion:
forma farmaceéutica, concentracién y dosis indicada con las
cantidades indicadas en letra y nimero; fecha, firma y sello del
médico prescriptor.
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En las recetas de Psicotropicos Lista Il, la dosis diaria
instituida por el médico no debe exceder la necesaria
para 20 dias de tratamiento y en el caso de los
Estupefacientes Lista |, la dosis indicada en la receta
(segun dosis diaria instituida por el médico) no podra
exceder la necesaria para 10 dias de tratamiento.

Cuando en las recetas se encuentra omitido el tamarnio
o el contenido del envase, el farmacéutico debera
entregar el de menor contenido.

En caso de que un mismo psicotropico exista en
distintas dosis y ésta no se especificara en la receta,
debera entregarse la de menor dosis.

Estas recetas se expenderan por el farmacéutico por
Unica vez.

En el caso de recetas de cualquier psicotrépico o
estupefaciente para uso veterinario, debe indicarse
nombre y domicilio del propietario del animal,
dosis del mismo, fecha, firma y sello del veterinario
prescriptor. Las recetas se deben confeccionar por
duplicado.

Una mencidn especial para la clozapina que es una
droga incluida en la Lista lll de Psicotropicos (Ley
19.303) de Venta Bajo Receta Archivada y ademas se
encuentra bajo vigilancia intensiva y sometida a un
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programa de monitoreo para pacientes ambulatorios
e internados.

Las Farmacias de la Ciudad de Buenos Aires que
dispensan Clozapina, deben estar previamente
acreditadas por el Colegio de Farmacéuticos de esta
Ciudad.

Se debe dar asiento en el Libro Recetario y en el
Libro de Psicotréopicos obligatoriamente. Guardar la
receta y tomar los datos del paciente. Verificar que
el médico en la receta deje constancia de: “Control
hematoldgico normal”. En caso de que en la receta
no conste Hemograma normal, NO SE PUEDE
DISPENSAR CLOZAPINA. También esta prohibida la
utilizacién de Clozapina en preparaciones magistrales.

En Buenos Aires, por Decreto provincial 1323/01 se
aprobd el uso de recetas rosas, de un solo cuerpo
(a diferencia de las recetas oficiales que tienen 3
cuerpos) para la prescripcion de los psicofarmacos
de las listas Il y IV de las Leyes 17.818 y 19.303
(estupefacientes y psicotropicos respectivamente).
Son emitidas por el Ministerio de Salud y distribuidas
en hospitales y consultorios privados. Por cada una
de estas recetas estd permitida la prescripcion de 2
(dos) psicofarmacos como maximo. Al paciente se
le entrega 2 recetas: un original y una copia, ambas
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de igual color. Al ir a la farmacia se procede de
igual manera que con las recetas comunes, es decir,
se asientan en el Libro recetario y se archiva por 2
afos (si corresponde, se envia a la Obra social). Una
particularidad de estas recetas es que poseen un
sistema de Seguridad basado en “letras de agua”,
visibles con las ldmparas UV con las que permite
detectar si la receta es apdcrifa.

Por ultimo, hay algunos psicofarmacos que si bien no
estdn en las listas Il y IV de la Ley de psicotrdpicos,
son sustancias de riesgo que deben ser prescriptas
bajo la condicidn de receta archivada, ademas de ser
asentadas en el Libro recetario y archivadas por el
término de dos afos (2) segun lo establecido por
las leyes y normas vigentes. De los medicamentos
presentes en esta Guia, es el caso del escitaloprdm,
eszopiclona, lamotrigina, olanzapina y risperidona.

10 Medicamentos
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Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

ANSIOLITICOS/ HIPNOTICOS

Benzodiacepinas

La ansiedad es un sintoma cardinal de muchos
trastornos psiquiatricos, motivo por el cual resulta
imprescindible conocer este grupo de drogas

Las benzodiacepinas (BZD):

v/ Funcionan como depresores del sistema nervioso.
Promueven la relajacion fisica y mental

v Son muy utilizadas en el tratamiento de los
trastornos por ansiedad y algunas de ellas
(alprazolam, clonazepam, lorazepam) son muy
eficaces para tratar la ansiedad grave con actividad
autondmica intensa (trastorno de panico).

v Se utilizan principalmente de manera conjuntay a
corto plazo con otros psicofdrmacos.

v Se utilizan para el tratamiento del insomnio (a
corto plazo)en los ultimos afos fueron desplazadas
por las “drogas Z” (Zopiclona y Zolpidem) en el
tratamiento del mismo.!

16 Medicamentos
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A partir de las 2 semanas de utilizacion de
benzodiacepinas hay un mayor riesgo de desarrollo
de tolerancia, dependencia fisica y psiquica. La
tolerancia del efecto sedante conduce a una escalada
de la dosis y de alli a su dependencia. Ademas es
importante tener en cuenta que con la interrupcién
brusca o retirada subita del tratamiento se produce
un sindrome de abstinencia.

Las benzodiacepinas recomendadas en el tratamiento
del insomnio son?

v Lorazepam: es una de las benzodiacepinas mas
seguras para utilizar en ancianos. Esta indicado para
el insomnio de conciliacién por su vida media corta,
lo gue no generarad mayor somnolencia residual al dia
siguiente. Se prescribe en dosis de 0.5 a 2 mg.

Midazolamtiene comienzo deaccionrapidoy duracion
corta, por lo que induce el suefo rapidamente sn
producir sedacién al dia siguiente. pero por su vida
media ultra corta se mostrd ineficaz para tratar el
insomnio por el alto grado de despertares precoces.
Se indica en dosis de 7.5 a 15 mg. en insomnio de
conciliacion.

; COBERTURA
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El alprazolam pertenece al grupo de farmacos con
vida mas corta, mayor potencia y una estructura
quimica que le otorga un peor perfil beneficio/riesgo;
los fendmenos de abstinencia son mas probables y
mas intensos asi como el desarrollo de tolerancia o
pérdida de eficacia®. Esta droga no tiene una indicacion
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Accion terapéutica principal

Ansiolitico, anticonvulsivante

€° Mecanismo de accién

Facilita la actividad inhibitoria del acido gamma-aminobuti-
rico (GABA) en el SNC.

Rp. Indicado habitualmente para

e Tratamiento del insomnio, ansiedad y ataques de panico
por cortos periodos de tiempo

» Fase inicial del tratamiento de las crisis convulsivas. Status
epiléptico

e Tratamiento de la excitacion psicomotriz aguda de causa
desconocida, o producida por abstinencia a sustancias
psicoactivas

» Controlar los sintomas de abstinencia al alcohol

* Tratamiento del espasmo musculo esquelético

» Mania y psicosis aguda (adyuvante)

e Preanestesia (produce sedacion, alivio de la ansiedad vy dis-
minuye la memoria de acontecimientos asociados con pro-
cedimientos de diagndstico o quirdrgicos)

© Contraindicaciones

e Insuficiencia hepéatica severa, por riesgo asociado de ence-
falopatia

¢ Sindrome de apnea del suefio (via parenteral)

e Hipersensibilidad a benzodiacepinas

* Pacientes con insuficiencia pulmonar grave, depresion res-
piratoria, coma, shock, miastenia gravis

» Tratamiento conjunto con opidceos, barbituricos o neuro-
lépticos

1 - Ansioliticos/ Hipndticos
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3 - Antipsicoticos
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Lorazepam (NO5BAO6)

®© Contraindicaciones

¢ Glaucoma de angulo estrecho
¢ Inyeccidn intraarterial

* Embarazo: riesgo categoria D
¢ Lactancia

é{ Interacciones principales

El lorazepam se metaboliza en higado por conjugaciéon directa
con el acido glucordnico. Presenta alta unidén a proteinas
plasmaticas.

* Existe sinergismo cuando se asocia a otros depresores del
SNC tales como el alcohol, sedantes e hipndéticos entre otros.

* El valproato y probenecid pueden disminuir su aclaramiento

* Los antidcidos pueden retrasar (no disminuir) su absorcion

e Puede disminuir los efectos terapéuticos de la levodopa

¢ Los anticonceptivos pueden reducir sus niveles plasmaticos

¢ El flumazenil puede desencadenar convulsiones si se utiliza
en pacientes epilépticos tratados con lorazepam.

¢« El uso concomitante de la escopolamina con lorazepam
(inyectable), puede generar una mayor sedacion, alucinaciones
y conductas irracionales.

@ Efectos Adversos

Graves:

» Raramente alucinaciones y/o mania, empeoramiento de la idea-
cion suicida en pacientes deprimidos, ataxia

* Infrecuente: disfuncion hepatica, renal o discrasias sanguineas

* Depresion respiratoria (via parenteral)

* Depresion del SNC

Medicamentos
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Lorazepam (NO5BAO6)

@ Efectos adversos

Otros:

< Amnesia anterdgrada, reacciones paradojales

* Sedacion, fatiga, depresion

¢ Mareo, vértigo, debilidad, disfuncidon sexual

¢ Olvido, confusion, sequedad bucal, disturbios visuales
* Rash

o Ventajas

Es una de las benzodiacepinas mas seguras para utilizar en an-
cianos y pacientes con problemas hepaticos (no tiene metabo-
litos activos)

¢ Estd indicado para el insomnio de conciliacién por su vida me-
dia corta, lo que no generard mayor somnolencia residual al
dia siguiente

« Util como coadyuvante de antipsicdticos, antidepresivos y es
tabilizantes del animo

* Rapido comienzo de accién

¢ Tratamiento del delirium por abstinencia al alcohol

€} Presentaciones y dosificaciones

Comprimidos: 1-2 -2,5 mg. Ampollas: 4 mg/ml.

» Via oral: 2-6 mg por dia, divididos en 2 a 3 tomas

* Via EV. : Diluir previamente con igual volumen de dextrosa al
5% o solucion fisioldgica, no exceder 2 mg/minuto. Control es-
tricto de los signos vitales y mantener via aérea permeable.
Cuando la via intravenosa no esta disponible o no es aconseja-
ble, la via IM puede ser una opcidn y resultar util.

COBERTURA
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Lorazepam (NO5BAO6)

&

22

Ansiedad. Dosis usual adultos.

Comprimidos:

Dosis inicial: T mg por via oral de 2 a 3 veces al dia.
Dosis de mantenimiento: 1a 2 mg

Tranquilizacion rapida del paciente agitado:

« Via oral, IM: 1-3 mg administrado cada 30-60 minutos; se puede
administrar con un antipsicético, por ejemplo, haloperidol®.

¢ Reevaluar siempre la situacion clinica del paciente

Status epiléptico ( ver pagl48) :

Adultos: Lorazepam 2 mg. IV o Diazepam: 5mg IV o Diazepam
rectal 10-20 mg. Si las crisis persisten por mas de 4 minutos se
puede repetir las dosis5.

Neonatos: Lorazepam 0,05 mg/kg repetir si es necesario en
10-15 min., lactantes y nifios: 0,1 mg/kg (maximo 4 mg/dosis)
repetir si es necesario en 10-15 min (debe ser administrado
lentamente por via intravenosa durante un minuto y su efecto
evaluado en los préximos cinco a diez minutos 6).

Para el tratamiento de la ansiedad, la duraciéon total del
tratamiento no debe exceder las 8 al2 semanas; mientras
que su uso para el insomnio, no debe ser mayor a 4 semanas,
incluyendo en ambos casos el periodo de retirada gradual.
Luego hay un riesgo mayor de dependencia.

Medicamentos
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Lorazepam (NO5BAO6)

iO! Consejos y advertencias
¢ Precaucion con todas las actividades que requieran absoluta
alerta mental ya que el medicamento puede afectarla (mane-
jar maquinarias y automoviles)
¢ Precaucion en pacientes con historia de abuso a drogas o

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

alcohol

e Precaucion en pacientes con apneas del suefio (via parenteral
contraindicado)

¢ En insuficiencia renal o hepatica disminuir dosis

e Utilizar dosis mas bajas en adultos mayores

¢ Para interrumpir el tratamiento disminuir gradualmente la dosis,
0,5 mg cada 3 dias, si es necesario disminuir mas lentamente

¢ Su uso en nifos y adolescentes debe ser supervisado por es-
pecialista
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Clonazepam (NO3AEO1)

io? Accion terapéutica principal

Ansiolitico, hipndtico, antifébico y anticonvulsivante.

{° Mecanismo de accién

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

Facilita la actividad inhibitoria del &cido gamma-aminobutirico
(GABA) en el SNC.
Rp. Indicado habitualmente para
¢ Trastorno de panico con o sin agorafobia
* Trastornos epilépticos
* Mania aguda, psicosis aguda (coadyuvante)
¢ Insomnio
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® Contraindicaciones

¢ Enfermedad hepatica grave

e Pacientes con glaucoma de dngulo estrecho, miastenia gravis
* Hipersensibilidad a benzodiacepinas

» Pacientes alcohdlicos o droga-dependientes

» nsuficiencia respiratoria severa

* Sindrome de apnea del suefio

* Embarazo: riesgo categoria D

e Lactancia

3 - Antipsicoticos

&{ Interacciones principales

* Es metabolizado en el higado por el citocromo P 450-3A4, aque-
llas sustancias que afecten el funcionamiento del mismo pueden
generar interacciones.

¢ La administracion simultdnea de clonazepam con otros farmacos
de accidn central, como por ejemplo: antiepilépticos, anestésicos,
hipndticos, antipsicoticos, analgésicos y miorrelajantes, puede
dar lugar a una potenciacion de los efectos depresores. Lo mismo
ocurre con el alcohol.

COBERTURA
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Clonazepam (NO3AEOT1)

/
4

« Posible interaccion con inhibidores de CYP450 3A4 (por ejemplo
antifungicos orales)

¢ Precaucion con inhibidores de proteasa y claritromicina, pueden
aumentar los niveles plasmaticos de clonazepam, disminuir do-
sis del mismo o usar alternativoe Las concentraciones son afec-
tadas cuando se produce induccién enzimatica de su metabolis-
mo por otros farmacos administrados concomitantemente (por
ejemplo fenitoina, fenobarbital y carbamazepina)

¢ El uso de clonazepam y acido valproico puede producir crisis de
ausencia

@ Efectos Adversos

Graves:

» Raramente alucinaciones y/o mania, empeoramiento de la idea-
cion suicida en pacientes deprimidos, dependencia, abuso

* Infrecuente: disfuncién hepatica, renal o discrasias sanguineas

» Depresion respiratoria (especialmente si se asocia a otros depre-
sores del SNC)

Otros:

* Sedacion, fatiga, astenia, cambios en la libido

» Vértigo, debilidad, ataxia, cefalea

¢ Olvido, confusion, sequedad bucal

* Trastornos del comportamiento, amnesia, desinhibicion

» Rapido inicio de accién

* Menor sedacién y mayor tiempo de accion que otras benzodia-
cepinas

« Util como coadyuvante de antipsicéticos, antidepresivos y es ta-
bilizantes de animo?

; Interacciones principales

Medicamentos
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Clonazepam (NO3AEO1)

== Presentaciones y dosificaciones

* Tratamiento de ataques de panico: se recomienda de 0,5 a 2 mg
dividido en dos tomas diarias

» Trastornos epilépticos: comenzar con 1.5 mg /dia dividido en 3
dosis.

» Aumentar 0.5 mg/dia cada 3 dias y siempre evaluando la res-
puesta del paciente.

« Utilizar siempre la minima dosis posible en el periodo mas corto
posible.

e Evaluar regularmente la necesidad de continuidad en el trata-

1- Ansioliticos/ Hipnoticos

miento

i0! Consejos y advertencias

¢ Precaucion con todas las actividades que requieran absoluta
alerta mental ya que el medicamento puede afectarla (manejar
maquinarias y automaoviles)

» Usar con precaucion en pacientes con enfermedad pulmonar y
pacientes con antecedentes de consumos problematicos

¢ Riesgo de tolerancia y dependencia

¢ Para interrumpir el tratamiento reducir gradualmente la dosis
(0,25 mg cada 3 dias), si es necesario disminuir mas lentamente

» Reducir dosis en casos de insuficiencia renal y hepatica

e Utilizar dosis mas bajas en ancianos
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3 - Antipsicoticos

¢ Su uso en nifos debe ser supervisado por especialista
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Diazepam (NO5BAO1)

Ansiolitico, hipndtico, miorrelajante y anticonvulsivante.

Facilita la actividad inhibitoria del dcido gamma-aminobutirico
(GABA) en el SNC.
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,-'0? Accion terapéutica principal

¢ Mecanismo de accién

Rp. Indicado habitualmente para

e Trastorno por ansiedad generalizada

* Insomnio asociado a ansiedad

e Controlar los sintomas de abstinencia al alcohol (temblor, agi-
tacion, prevencion del delirium tremens y las alucinaciones)

¢ Espasmo musculo esquelético

e Tanto el diazepam como el lorazepam se emplean en la fase
inicial del control de las crisis convulsivas. Status epiléptico

3 - Antipsicoticos

© Contraindicaciones
e Pacientes con glaucoma de dngulo estrecho
e Pacientes con insuficiencia hepatica o pulmonar grave, aneas
del suefio, depresién respiratoria, coma, shock, miastenia gravis
* Hipersensibilidad a las benzodiacepinas
* Embarazo: riesgo de categoria D
» Contraindicado durante la lactancia

14
X3

4 - Estabilizadores del Animo

Interacciones principales

* Presenta alta unién a proteinas plasmaticas y es metabolizado
en el higado.

« Existe sinergismo cuando se asocia a otros depresores del SNC
como el alcohol.

COBERTURA
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Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

Diazepam (NO5BAOT1)

;{ Interacciones principales

¢ El omeprazol y el valproato pueden incrementar las concentracio-
nes de diazepam.

¢ No usar flumazenil en pacientes que estén en tratamiento con
diazepam por convulsiones.

@ Efectos adversos

Graves:

* Raramente alucinaciones y/o mania, empeoramiento de la idea
cion suicida en pacientes deprimidos, abuso, dependencia,
convulsiones

* Infrecuente: disfuncion hepatica, renal o discrasias sanguineas

* Depresion respiratoria, colapso cardiovascular

Otros:

* Sedacion, fatiga, depresion, cambios en la libido, cefalea

* Mareo, vértigo, debilidad, ataxia, constipacién, retencién urinaria

* Olvido, confusidon, sequedad bucal, aumento de enzimas hepa-
ticas

o Ventajas

* Rapido comienzo de acciéon

* Efectivo para trastornos de ansiedad, ataques de panico y
espasmos musculares

* Tratamiento conjunto en crisis convulsivas

« Util como coadyuvante de antipsicéticos, antidepresivos y
estabilizantes de animo?®

& Presentaciones y dosificaciones

¢ Comprimidos: 2 mg-5 mg y 10 mg.
* Ampollas de 2 ml: 5 mg/ml
* Trastorno de ansiedad, espasmos musculares, crisis de panico.

Medicamentos
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Diazepam (NO5BAOT1)
& Presentaciones y dosificaciones

« Comenzar con 2 mg y aumentar progresivamente, en varias to-
mas al dia, hasta 10 mg/dia. Evaluar respuesta antes de aumen-
tar la dosis

¢ En abstinencia alcohdlica. Iniciar con 10 mg 3-4 veces al dia.

» Status epileptico: ataque E.V.: > 30 dias y nifos: 0,1-0,3 mg/kg/
dosis cada 5 a 10 min, con una frecuencia no superior a 2 mg/min
y hasta 3 veces (dosis maxima: < 5a: 5 mg, > 5a: 10 mg); Adultos:
5 a 10 mg, puede repetirse cada 10-15 min hasta un maximo de
30 mg. Convulsiones (tratamiento inmediato): 2 a 5 afios: 0,5
mg/kg; 6 a 11 afos: 0,3 mg/kg; > 12 afos y adultos: 0,2 mg/kg.?

1- Ansioliticos/ Hipnéticos

Para aplicacién rectal:

En caso de urgencia, y de no contar con una via endovenosa, el
diazepam o el lorazepam (preferiblemente este ultimo) pueden
administrarse con seguridad por via rectal.

El diazepam se introduce en el recto con una jeringa y un tubo
flexible diluido en 3 ml de NaCl al 0,9% a una dosis de 0,3-0,5
mg/kg™

i0! Consejos y advertencias

e Precaucion en pacientes con historia de abuso a drogas o alcohol

e Precaucion con todas las actividades que requieran absoluta
alerta mental ya que el medicamento puede afectarla (manejar
magqguinarias y automoviles)

* En insuficiencia renal o hepatica ajustar (reducir) dosis

* Reducir dosis en adultos mayores

e Para interrumpir el tratamiento disminuir gradualmente la dosis
(2 mg cada 3 dias), si es necesario disminuir mas lentamente

¢ Su uso en nifos y adolescentes debe ser supervisado por espe-
cialista
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Alprazolam (NO5BA12)

0 Accion terapéutica principal

Ansiolitico, antifébico.

€° Mecanismo de accién

Facilita la actividad inhibitoria del acido gamma-aminobutirico
(GABA) en el SNC.

Rp. Indicado habitualmente para

* Trastorno por ansiedad generalizada
* Trastorno de panico y otros trastornos de ansiedad
* como coadyuvante en la mania y la psicosis aguda

© Contraindicaciones

« Pacientes con insuficiencia hepatica, insuficiencia pulmonar gra-

1 - Ansioliticos/ Hipndticos
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ve, apnea del suefio, depresién respiratoria, coma, shock o mias-
tenia gravis

« Hipersensibilidad a las benzodiacepinas.

¢ Se debe administrar con precaucion en pacientes con antece-
dentes de abuso de drogas y alcohol

¢ Pacientes con glaucoma de angulo estrecho

* No usar en concomitancia con agentes antifungicos azoles, cla-
ritromicina, isoniazida, inhibidores de proteasa

*« Embarazo: riesgo de categoria D

» Contraindicado durante lactancia

;f Interacciones principales

Es metabolizado en el higado por el citocromo CYP450-3A4, por
lo tanto, aquellas sustancias que afecten el funcionamiento del
mismo, pueden generar interacciones (por ejemplo fluoxetina, Ke-
toconazol e itraconazol, macrdlidos y los inhibidores de proteasa).
* Inductores de CYP450-3A4, como la carbamazepina, pueden
disminuir los niveles plasmaticos
fCOBERTURA
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Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

Alprazolam (NO5BA12)

Graves:

* Raramente alucinaciones y/o mania, dependencia, abuso y con
vulsiones

« Infrecuente: disfuncidn hepatica, renal o discrasias sanguineas,
angioedema, toxidermia

¢ Depresion respiratoria

Otros:

* Sedaciodn, fatiga, depresion, cambios de la libido, desinhibicion
* Vértigo, debilidad, ataxia

* Olvido, confusidén, sequedad bucal

* Nauseas, mareos, nerviosidad, cefaleas, rash

¢ Efectivo en fase aguda del tratamiento para trastornos de an-
siedad y ataques de panico

¢ Rapido inicio de accidn, mas facil de retirar gradualmente por
su mayor duracién de accion

¢ Menos sedacion que otras benzodiacepinas, menos potencial
de abuso

« Util como coadyuvante con antipsicéticos, antidepresivos vy es-
tabilizantes del &nimo para diversos trastornos”

&

* Ansiedad generalizada y ansiedad asociada a depresion: 0,25-0,5
mg/3 veces dia. Conviene iniciar dosis minima y regular durante el
dia segun sintomas y necesidad.

* Trastornos por angustia (con o sin agorafobia): 0,5-1 mg por la no-
che, con incrementos no mayores a 1 mg cada 3 o 4 dias

» Utilizar siempre la minima dosis posible en el periodo mas corto
posible.

 Evaluar regularmente la necesidad de continuidad en el tratamiento

Medicamentos
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i0! Consejos y advertencias

.

Alprazolam (NO5BA12)

Usar con precaucién en pacientes con enfermedad pulmonar
y en pacientes con antecedentes de consumos problematicos
de sustancias psicoactivas

Precaucion con todas las actividades que requieran absoluta
alerta mental ya que el medicamento puede afectarla (manejo
de maquinarias y automoviles)

Hay riesgo de dependencia, especialmente en tratamientos
mayores a 12 semanas, el mismo puede incrementarse con la
dosis y la duracion del tratamiento (usar la menor dosis efec-
tiva y por el menor tiempo posible)

Para interrumpir el tratamiento reducir gradualmente la dosis
(0,5 mg cada 3 dias) si es necesario disminuir mas lentamente
Usar con precaucioén en insuficiencia renal o hepatica

En ancianos utilizar dosis mas bajas

Su utilizacién en niflos debe ser supervisada por un especialista
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Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

Hipnoéticos no benzodiacepinicos

Estos hipndticos (zolpidem, zopiclona y eszopiclona)
conocidos como las drogas Z fueron desarrollados
con el objetivo de mejorar algunas de las desventa-
jas de las benzodiacepinas, especialmente aquellas
ligadas a sus efectos adversos, la dependencia y los
efectos de retirada del farmaco.

El tnico farmaco de este grupo aprobado por la Agen-
cia de Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
para el uso sin un limite de tiempo especifico, ha sido
la eszopiclona. Los otros han sido aprobados para un
uso limitado a 35 dias o menos®.

36 Medicamentos
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Zolpidem (NO5CF02)

i Accidn terapéutica principal
Hipnodtico no benzodiacepinico
€ Mecanismo de accién

Mejoraria las acciones inhibitorias GABA ligadas a los efectos hip
ndtico sedantes

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

Rp. Indicado habitualmente para

¢ Tratamiento a corto plazo del insomnio primario

© Contraindicaciones
¢ Hipersensibilidad al zolpidem
* Miastenia gravis, insuficiencia hepatica severa, sindrome de ap-
nea del sueno, insuficiencia respiratoria
* Lactancia

é{ Interacciones principales

Presenta metabolismo hepatico con formacion de metabolitos in-

activos que son excretados por rifdn

* Asociado a otros depresores podria incrementar los efectos
depresores del SNC.

* El efecto depresor y sedante se ve aumentado con la admi-
nistracion conjunta con alcohol, analgésicos, antihistaminicos,
entre otros.

¢ La sertralina puede incrementar los niveles plasmaticos de zol-
pidem , mientras que la rifampicina los disminuye

@ Efectos Adversos
Graves:

* Depresion respiratoria (en general al combinarse con otros de-
presores del SNC)

4 - Estabilizadores del Animo
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Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

@ Efectos Adversos

Zolpidem (NO5CF02)

* Angioedema, anafilaxia (infrecuente),

« Sintomas neuropsiquiatricos, ideacion suicida, comportamiento
agresivo, alusinaciones

¢ Problemas cardiacos (infrecuente): hipertension, taquicardia, arritmia

¢ Problemas hematoldgicos infrecuente

Otros:

* Sedacioén, mareo, ataxia, amnesia dosis dependiente,
nerviosismo, letargia, somnolencia

* Raramente alucinaciones

* Fiebre, hipo, diarrea, nduseas, cefaleas

* Glaucoma

& Ventajas

* Preferible a las benzodiacepinas en el tratamiento de insomnio
dado su rapido inicio de accion, baja duracion de efectos y
seguridad

¢« Aumenta el tiempo total de suefio

Sy Presentaciones y dosificaciones

38

* Dosis de 5 mg/dia antes dormir durante 7-10 dias
* No exceder las 4 semanas de tratamiento, incluyendo en ésta
la retirada gradual.

ZOLPIDEM. Hipndtico no benzodiacepinico - Disminucion de la
dosis nocturna. (FDA, Estados Unidos, 10/01/2013)

La agencia de medicamentos de los Estados Unidos ha publicado
un comunicado. Alli se recomienda disminuir la dosis nocturna
de zolpidem, debido a que algunos pacientes pueden presentar,
a la manana siguiente a la toma, niveles séricos elevados de la
droga, cuyo efecto impide realizar adecuadamente actividades
que requieren de un estado de alerta (ej. conducir automoaviles).
Las mujeres parecen ser mas sensibles a este efecto, y se
observa con mayor frecuencia cuando se utilizan formulaciones
de liberacion controlada.

Medicamentos
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Zolpidem (NO5CF02)

%} Presentaciones y dosificaciones

Las recomendaciones son las siguientes:

e Utilizar la dosis mas baja posible que resulte efectiva para tra-
tar el insomnio.
http./www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/Sa-
fetyAlertsforHumanMed  icalProducts/ucm334738.htm?sour-
ce=govdelivery

La ANMAT se encuentra evaluando el perfil de seguridad de
este medicamento y sugiere a la comunidad médica que ponga
en practica estas recomendaciones”.

iO! Consejos y advertencias

Dado que las alteraciones del suefio pueden ser la manifes-
tacion de comienzo de un trastorno fisico y/o psiquiatrico, el
tratamiento sintomatico del insomnio debe iniciarse solamen-
te después de una cuidadosa evaluacion del paciente.
Precaucién con todas las actividades que requieran absoluta
alerta mental ya que el medicamento puede afectarla (mane-
jar maquinarias y automoviles)

La asociacidon con otros medicamentos sedantes potencia el
efecto depresor de los hipndticos.

Usar con extrema precaucion en pacientes con dificultades en
la funcidn respiratoria o apnea obstructiva del suefio

En enfermedades hepaticas reducir dosis

No existen datos respecto su uso en insuficiencia cardiaca

En adultos mayores usar dosis mas bajas

Riesgo de inducir amnesia anterdgrada, reacciones psiquiatri-
cas y paraddjicas (mas frecuentes en ancianos)

Su uso en niflos y adolescentes debe ser supervisado por es-
pecialista

Embarazo: riesgo de categoria C

1- Ansioliticos/ Hipnoticos
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Zopiclona (NO5CFO1)

2_0? Accion terapéutica principal

Hipnotico no benzodiacepinico

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

€° Mecanismo de accién

Agonista del receptor acido gamma aminobutirico tipo A. Podria
mejorar las acciones inhibitorias GABA ligadas a los efectos
hipnético/sedantes

Rp. Indicado habitualmente para

» Tratamiento a corto plazo del insomnio primario

© contraindicaciones

* No usar si existe hipersensibilidad a la zopiclona o cualquiera de
sus componentes

* No usar en pacientes con miastenia gravis, insuficiencia respi-
ratoria severa, apneas del suefo, insuficiencia hepatica severa

¢ Galactosemia congénita, sindrome de malabsorciéon de glucosa
y de galactosa o con déficit de lactasa

* En lactancia se recomienda retirar el farmaco o alimentar con
leche artificial

é{ Interacciones
Se metaboliza en el higado donde intervienen las isoenzimas CYP
3A4 y CYP 2C8 del Citocromo P450. Su unién a las proteinas plas-
maticas es débil (45%) y no saturable; motivo por el cual existe
poco riesgo de interacciones con otros farmacos.

¢ Su efecto depresor sobre el SNC se ve potenciado cuando se
la asocia a otros depresores como el alcohol o neurolépticos,
analgésicos, entre otros

COBERTURA
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Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

Zopiclona (NO5CFOT1)
;{ Interacciones

e Los inhibidores de CYP450 3A4, como eritromicina, claritro-
micina, ritonavir, ketoconazol, pueden aumentar los niveles de
zopiclona.

* Los inductores de CYP450 3A4, como la fenitoina, carbamaze-
pina, fenobarbital y rifampicina, disminuyen los niveles plas-
maticos de zopiclona

@ Efectos Adversos
Graves
* Depresion respiratoria. En general al combinarse con otros de-
presores del SNC
¢ Raramente angioedema, anafilaxia

Otros
» Sedacioén, mareo, ataxia, amnesia, nerviosismo
* Sequedad bucal, pérdida del apetito, constipacion
* Alteraciones en la vista
* Pensamientos anormales y cambios en la conducta (por ej: agre-
sividad)

& Ventajas

» Parece producir menos efectos secundarios que otros hipndticos
sedantes

 Efectivo en disminuir el tiempo de conciliaciéon del suefio (induc-
tor)®

& Presentaciones y dosificaciones

7.5 mg/dia por via oral, una Unica dosis y antes de acostarse

» En pacientes debilitados, como ser ancianos, pacientes con insu-
ficiencia hepatica, respiratoria cronica: 3,5 mg/dia

» Se recomienda no sobrepasar las 4 semanas de tratamiento, in-
cluyendo en éstas la retirada gradual.

Medicamentos
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Zopiclona (NO5CFOT1)

io! Consejos y advertencias

» No olvidemos que el consumo de un sedante/hipnético mien-
tras todavia se estd levantado y activo puede causar disminu-
cion de la memoria a corto plazo, alucinaciones, disminucion de
la coordinacién, mareos y aturdimiento.

¢ Los pacientes deben ser advertidos de no realizar tareas que

1- Ansioliticos/ Hipnoticos

requieran atencién total y/o coordinacién motora precisa,
como ser operar maquinarias peligrosas o conducir vehiculos,
luego de la toma de este medicamento.

* Usar con extrema precaucion en pacientes con dificultades en
la funcidn respiratoria

e En insuficiencia hepaticas reducir dosis

* En insuficiencia renal puede ser necesaria la reduccion de dosis
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e En adultos mayores dosis mas bajas

¢ Su uso en nifos y adolescentes debe ser supervisado por es-
pecialista

« Embarazo: riesgo de categoria C. Si se administra en fase tardia
0 a altas dosis en el parto el neonato puede sufrir hipotermia,
hipotonia y depresion respiratotoria moderada

3 - Antipsicoticos
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Eszopiclona (NO5CF04)

;.0? Accion terapéutica principal

Hipnadtico no benzodiacepinico

Q° Mecanismo de accién

Agonista del receptor dcido gamma aminobutirico tipo A. Podria
mejorar las acciones inhibitorias GABA ligadas a los efectos hip-
nético/sedantes

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

Rp. Indicado habitualmente para

e Tratamiento a corto plazo del insomnio, tanto para mejorar la
induccion como el mantenimiento
e Insomnio residual del suefio tras el tratamiento con antidepresivos

© contraindicaciones

¢ Hipersensibilidad reconocida a la Eszopiclona, a la zopiclona
0 a cualquiera de los componentes del producto los compo-
nentes de este medicamento, el mismo estd contraindicado en
pacientes con galactosemia congénita, sindrome de mal absor-
cion de glucosa y de galactosa o con déficit de lactasa. Emba-
razo y amamantamiento

! :
(,{ Interacciones

La Eszopiclona presenta escasa unidn a proteinas plasmaticas
(55%). Esto indicaria una carencia de interacciones por compe-
tencia de unién proteica con otras drogas. Su metabolismo es
hepatico por medio de las isoenzimas CYP3A4 y CYP2ET del
citocromo P450

» Su efecto depresor sobre el SNC se ve potenciado cuando se
la asocia a otros depresores como el alcohol o neurolépticos,
analgésicos, entre otros
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Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

4

Eszopiclona (NO5CF04)
1

* Los inhibidores de CYP450 3A4, como eritromicina, claritromi-
cina, ritonavir, ketoconazol, pueden aumentar los niveles de es-
zopiclona.

¢ Los inductores de CYP450 3A4, como la fenitoina, carbamazepi-
na, fenobarbital y rifampicina, disminuyen los niveles plasmaticos
de eszopiclona

Los efectos sostenidos en los receptores benzodiacepinicos
pueden producir sedacion diurna, amnesia e incoordinacion
motora

Graves

* Depresion respiratoria. En general al combinarse con otros de-
presores del SNC

¢ Raramente angioedema, anafilaxia

Otros

* Sedacion, mareo, ataxia, amnesia dosis dependiente, nerviosismo

« Dispepsia, nauseas, sequedad bucal, sabor desagradable

¢ Sintomas neuropsiquiatricos, alteraciones conductuales, dismi-
nucioén de la inhibicion, agresion, ansiedad

46

¢ La eszopiclona se absorbe rapidamente luego de su adminis-
tracion oral y no provoca efectos clinicos residuales al dia si-
guiente. En estudios grandes y bien disefados, la eszopiclona
mejord significativamente los pardmetros del suefio en cuanto
a la conciliacion y mantenimiento en comparaciéon con el place-
bo en: pacientes adultos con insomnio primario en tratamiento
a corto plazo (6 semanas) o largo plazo (6 meses), en los ancia-
nos con insomnio primario en tratamiento a corto plazo (2 se-
manas) y en los adultos con insomnio asociado con entidades
comorbidas en terapia a corto plazo (4-8 semanas)™.

Medicamentos
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Eszopiclona (NO5CF04)

& Ventajas

* También puede preferirse frente a otras benzodiacepinas por
su rapido inicio de accidn, corta duracion de su efecto y perfil
de seguridad

* Presenta escasa o nula tolerancia, dependencia o abuso

& Presentaciones y dosificaciones

ESZOPICLONA Hipndtico - Riesgo de disminucion del nivel de alerta al
dia siguiente (FDA, Estados Unidos, 15/05/2014)

La Food and Drug Administration ha advertido acerca del riesgo de
disminucion del nivel de alerta al dia siguiente de la ingestion del hip-
nético eszopiclona. Por ello, se ha recomendado que la dosis inicial
para el tratamiento del insomnio sea de 1 mg en lugar de 3 mg, lo que
conlleva niveles plasméticos menores el dia posterior a la toma. http.;/
www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm397260.htm

Esta Administracion recomienda utilizar presentaciones de 1 mg al ini-
ciar el tratamiento con eszopiclona ™.

io! Consejos y adevertrencias

¢ Los trastornos del suefio pueden ser la manifestacion inicial de
una afeccidn fisica y/o psiquiatrica. Por tal motivo, es necesario
evaluar correctamente al paciente antes de iniciar un tratamiento
farmacoldgico.

La falta de respuesta luego de 7 a 10 dias de tratamiento, el em-
peoramiento del insomnio o la aparicion de nuevas anomalias del
pensamiento o la conducta pueden indicar la presencia de una
enfermedad psiquitrica y/o clinica de base que debe evaluarse
Algunas de las reacciones adversas importantes guardan aparen-
temente relacion con la dosis, por tanto, es importante usar la mi-
nima dosis efectiva posible, especialmente en los ancianos

El medicamento debe administrarse inmediatamente antes de
acostarse. El consumo de un sedante/hipnético mientras todavia
se esta levantado y activo puede causar disminucién de la memo-
ria a corto plazo, alucinaciones, disminucién de la coordinacion,
mareos y aturdimiento.

* En enfermedades hepaticas reducir dosis
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» Después de haber tomado el medicamento, los pacientes no
deben desarrollar actividades peligrosas que requieran de
total atencién o coordinacién motora, como operar maquina-
rias o conducir vehiculos, también se recomienda precaucion
por la posible disminucion del rendimiento en estas activida-
des al dia siguiente de haberlo tomado.

* Algunos pacientes pueden presentar cambios en la conducta

e Usar con extrema precaucion en pacientes con dificultades en
la funcidn respiratoria o apnea obstructiva del suefio

e Precauciéon en pacientes con depresion debido a la posible
sobredosificacion intencional, usar la dosis efectiva mas baja
posible.

Medicamentos
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v Al evaluar pacientes con ansiedad o trastornos del
suefo debemos tener en cuenta en primer lugar
las posibles causas médicas subyacentes, como el
hipertiroidismo y otras enfermedades endocrinas,
los problemas cardiacos y otras disfunciones or-
gdnicas. En segundo lugar descartar consumo de
sustancias psicoactivas o la privacion de ellas.

v Si los trastornos médicos y el uso o la suspensiéon
de sustancias o medicamentos no son un motivo
admisible de ansiedad o insomnio, se debe in-
vestigar la presencia de depresion mayor u otros
trastornos psiquiatricos. Si hubiera otro trastorno
psiquiatrico, se tratard ese trastorno en primer lu-
gar’™®

En relacion a las benzodiacepinas:

v No son el tratamiento de elecciéon de los cuadros
de ansiedad. Se reservan eventualmente para el
manejo inicial de dichos trastornos para cubrir el
tiempo de latencia de acciéon de los inhibidores
de recaptacion de serotonina (IRSS) (que son los
farmacos de primera eleccion) o para los cuadros
gue se sospeche que son episddicos (no se reco-
miendan por mas de 10 2 meses)

v Producen alivio rapido de los sintomas del tras-
torno de panico durante el periodo de latencia
de accidn de los antidepresivos en aquellos pa-
cientes con sintomas severos y deterioro funcio-
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nal importante. Se prefiere el clonazepam a otras
drogas del grupo por su vida media mas larga, lo
gue genera menos ansiedad de rebote entre dosis
y menor tomas diarias, 10 2 dosis.

v El lorazepam es una de las drogas del grupo mas
recomendadas para el tratamiento del insomnio,
se la prefiere por su vida media corta y por pro-
ducir poca la sedacion diurna, pero puede causar
mas sintomas de rebote y dependencia que otras
benzodiacepinas con vida media mas larga. Tam-
bién estd indicada en los pacientes con excitacion
psicomotriz y en el status epiléptico. Es una de las
benzodiacepinas mas seguras para utilizar en an-
cianos y pacientes con problemas hepaticos (no
tiene metabolitos activos)

V' Las benzodiazepinas de accion prolongada como
el diazepam son las indicadas para el tratamiento
de la abstinencia alcohdlica

v Precaucidon con todas las actividades que requie-
ran absoluta alerta mental ya que pueden afectar-
la (manejar maqguinarias y automaoviles)

v Como su uso esta asociado a problemas de depen-
dencia y sindrome de abstinencia deben usarse en
la dosis minima eficaz, durante el menor tiempo
posible y ser retiradas gradualmente

v Se utilizan principalmente de manera conjuntay a
corto plazo con otros psicofarmacos

v El uso a largo plazo puede exacerbar la demencia

50 Medicamentos
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subyacente en los pacientes adultos mayores

v Deben evitarse en pacientes con insuficiencia he-
patica grave

En relacion a los hipndoticos no benzodiacepinicos

Recordemos que el abordaje inicial del insomnio es
integral e implica psicoeducacion, consejeria sobre
higiene del suefo e intervenciones conductuales sim-
ples (promover una situacién calma y comoda antes
de dormir, acostarse sdlo cuando se tiene suefio, re-
ducir la ingesta de cafeina y evitar el ejercicio exte-
nuante o las actividades mentales cerca de la hora
de acostarse, evitar siestas e ingestas copiosas por
la noche). Si a pesar de esto la persona persiste con
insomnio se considerara la terapia cognitivo-conduc-
tual sola 0 en combinaciéon con tratamiento farmaco-
|dgico durante 6 a 8 semanas.

v El Zolpidem estd indicado para el tratamiento a
corto plazo del insomnio de conciliacién

v La Eszopiclona presenta una vida media mas larga
que el zolpidem motivo por el cual estd indica-
da en el inmsomnio de conciliaciéon y de mante-
nimiento

v Los efectos sostenidos del zolpidem, la zopiclona
y la eszopiclona sobre los receptores benzodiaze-
pinicos pueden producir sedacién diurna, amne-
sia e incoordinacidn motora motivo por el cual se
recomienda un tiempo limitado en su utilizacion
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ANTIDEPRESIVOS

En la primera linea de tratamiento para la depresion
mayor se encuentran los inhibidores de la recapta-
cion de serotonina (IRSS)"’8.

Otras alternativas pueden ser los inhibidores duales
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina y los
antidepresivos triciclicos (ADT). Si bien todos los an-
tidepresivos presentan perfiles de eficacia similares,
los antidepresivos triciclicos (ADT) quedan relega-
dos a una segunda linea de tratamiento por su perfil

La principal ventaja de los inhibidores de la recaptacion
de serotonina (IRSS) sobre antidepresivos triciclicos
(ADT) es la menor incidencia de efectos anticolinérgi-
cos y la ausencia de cardiotoxicidad severa.

La eleccidon de la droga para iniciar tratamiento de-
penderd fundamentalmente del perfil de efectos
adversos y de los costos. Segun la evidencia actual
la sertralina es la mas utilizada por su relacién cos-
to-efecto™. El escitalopram también puede conside-
rarse como droga de eleccién dada su efectividad y
perfil de seguridad 2°.

54 Medicamentos
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Inhibidores de la recaptacion de serotoni-
na (IRSS)

Los IRSS representan el tratamiento de primera linea
para la depresion mayor y para la mayoria de los tras-
tornos de ansiedad.

Los mas utilizados son:

v Fluoxetina
v Sertralina

v/ Paroxetina
v Citalopram
v/ Escitalopram

Para comprender los efectos deseados y no desea-
dos, como las posibles interacciones de este grupo
de farmacos debemos recordar que la serotonina es
sintetizada a partir del aminoacido triptéfano y que
su via metabodlica de degradacién principal es llevada
a cabo por la enzima monoaminooxidasa (MAO). Sus
funciones son multiples debido a su acciéon en mas de
un subtipo de receptor y estan relacionadas con:

v La neurotransmision del SNC

v Laregulacién de la funcién cardiovascular y digestiva

v La regulacidon de la funcion plaquetaria (fomenta la
agregacion plaguetaria)

uE
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Fluoxetina (NO6ABO03)

! Accién terapéutica principal

Antldepreswo

£° Mecanismo de accién

Aumenta la disponibilidad sindptica de serotonina.

Rp. Indicado habitualmente para

* Depresion mayor

e Trastorno obsesivo compulsivo

e Trastorno de panico

* Trastorno de ansiedad social

 Trastorno por estrés post traumatico

* Trastorno disférico premenstrual

* Bulimia nerviosa

 Fibromialgia
La FLUOXETINA (en comparacion con otros IRSS) puede tener un
efecto mdas estimulante sobre el sistema nervioso central, con mayor
tendencia a producir insomnio y agitacion. Junto con la sertralina son

denominadas IRSS no sedantes. También puede presentar mas inte-
racciones medicamentosas (Ej. clopidogrel).

® Contraindicaciones

* Debe suspenderse si el paciente ingresa en fase maniaca

« Hipersensibilidad a la fluoxetina o cualquiera de sus componentes

* Uso simultaneo con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
(consultar especialista por intervalos libres necesarios)

« Inicio de la fluoxetina en un paciente que recibe linezolid o azul de
metileno intravenoso

* Uso simultdneo con pimozida o tioridazina (Nota: La tioridazina
no debe iniciarse hasta 5 semanas después de la interrupcion de
la fluoxetina)

* No se recomienda su uso durante la lactancia

Considerar evitar en pacientes con insomnio y agitados
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Fluoxetina (NO6ABO03)
01

El metabolismo de la fluoxtina es hepatico. Presenta multiples
interacciones ya que inhibe varios subtipos de Citocromo P450
y ademas puede desplazar farmacos con alta unidn a proteinas
plasmaticas (por ej warfarina, AINES)

* Si se combina con otros agentes serotoninergicos (triptanes, litio,
tramadol, buspirona, triptdéfano) o agentes que alteran el meta-
bolismo de la serotonina (IMAO) o carbamazepina, hay riesgo de
sindrome serotoninergico (erpag149

Posible riesgo incrementado de sangrado cuando se combina con
aspirina, anticoagulantes o cualquier medicamento con accién an-
tiplaquetaria

Puede disminuir la efectividad del clopidogrel

En coadministracion con tramadol o antidepresivos triciclicos hay
mayor riesgo de convulsiones.

No asociar a dextrometorfano

* Interferencias en la metabolizacion de codeina, betabloqueantes,
atomoxetina, tioridazina, carbamazepina, eritromicina, omeprazol
No administrar junto a antidepresivos triciclicos, IMAO y tamoxi-
feno

Puede aumentar los niveles de alprazolam, buspirona y triazolam.
También de estatinas (excepto pravastatina o fluvastatina) y pi-
mozida

* Aumenta el efecto hipoglucemiante de antidiabéticos

Efectos Adversos

Graves

* Activacion SNC (agitacion, insomnio, mareo, cefalea). Reaccio-
nes maniacas o psicoticas en sujetos predispuestos

*« Raramente epilepsia y aumento de la ideacion y conducta
suicida

¢ Hiponatremia principalmente en ancianos. SIHAD.

Medicamentos
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Fluoxetina (NO6ABO3)

@ Efectos Adversos

Frecuentes

¢ Disfuncion sexual (eyaculacion retardada, disfuncion eréctil, an-
orgasmia, disminucion deseo sexual)

 Alteraciones gastrointestinales (nduseas, vomitos, anorexia, dia-
rrea). Estos efectos adversos son dosis dependientes y general-
mente van disminuyendo luego de la primera semana de trata-
miento. Las disfunciones sexuales son un efecto adverso muy
comun de duracion mas prolongada

1- Ansioliticos/ Hipnéticos

Otros

Datos recientes sugieren que los IRSS duplican el riesgo de cai-
das y fracturas en personas mayores de 50 afnos?.

Puede ocasionar también: inquietud, insomnio, ocasionalmente
deterioro de la e. de Parkinson, eventos alérgicos, rash, adeno-
patias, cambios de la glucemia, anemia hemolitica, dilataciéon
pupilar leve con riesgo de glaucoma en pacientes susceptibles,
hematomas, raramente sangrados, escasa disminucion del
rendimiento cognitivo (no asociar al alcohol). Se recomienda
explicar al iniciar la toma del medicamento que los efectos ad-
Versos son muy comunes pero transitorios. Es importante tras-
mitir este concepto al paciente para evitar que abandone el
tratamiento

& Ventajas

» Pacientes con depresion atipica (con suefo y apetito aumentado)

* Pacientes con fatiga y anergia

 Pacientes con trastornos afectivos y alimentarios comorbidos (ayuda
a bajar de peso a pacientes depresivos y obesos)

* Efectivo en mejoramiento del estado de animo y sintomas de an-
siedad (ocasionalmente puede empeorar la ansiedad)

* Mejora alteraciones del suefio

* No es peligrosa en sobredosis %

» Dosis recomendada de 20 a 80 mg/dia vo para trastornos de
ansiedad y depresion
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1} Presentaciones y dosificaciones

Fluoxetina (NO6AB03)

* 60-80 mg/dia via oral, para bulimia y trastorno obsesivo com-
pulsivo

* En todos los casos iniciar con 10-20 mg/dia por la mafana;
esperar y aumentar la dosis segun respuesta. Dosis maxima:
80 mg/dia. Se puede tomar con o sin alimentos.

Todas los IRSS presentan una latencia en el inicio del efec-
to de 4 semanas aproximadamente. Se recomienda iniciar el
tratamiento con una dosis baja para generar tolerancia a los
efectos adversos, en las visitas de seguimiento se evaluara la
presencia de los mismos y su tolerancia para ir aumentando
gradualmente la dosis.

Todos los pacientes en tratamiento con antidepresivos para cual-
quier indicacién deben ser vigilados adecuadamente y deben
realizar una consulta rapida si se presentan empeoramiento de
su condicion clinica, pensamientos suicidas o cambios inusuales
del comportamiento, dicho seguimiento cercano debe realiza-
se principalmente durante los primeros meses de tratamiento o
cuando se modifique la dosificacion.

La familia o el cuidador del paciente deben ser alertados del
posible aumento de la ideacion o conducta suicida al comenzar
el tratamiento, estando atentos a la aparicion de ideas suicidas
Y conductas asociadas como ansiedad, agitacion, ataques de
panico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, impulsividad, acatisia,
hipomania y mania; los pacientes y sus familiares deben ser ins-
truidos para notificar a su médico si presenta cualquiera de estos
sintomas o empeoramiento de los mismos.

Medicamentos
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Fluoxetina (NO6ABO3)

& Presentaciones y dosificaciones

e Precaucion con todas las actividades que requieran absoluta
alerta mental ya que el medicamento puede afectarla (mane-
Jjar maquinarias y automoviles)

e Precaucion en pacientes con:

 Historia de convulsiones

e Trastorno bipolar

* Riesgo de glaucoma de angulo estrecho

e Riesgo de QT prolongado o condiciones que predispongan a
arritmias cardiacas

io! Consejos y advertencias

* Enfermedades o condiciones que puedan afectar el metabolis-
mo o las respuestas hemodinamicas del paciente (por ejemplo
DBT, enfermedades cardiovasculares )

* Reducir dosis en insuficiencia hepatica y ancianos

* El medicamento debe interrumpirse si aparece una erupcion
cutdnea u otro fendmeno aparentemente alérgico para el que
no se haya identificado otra etiologia posible

* Este medicamento no debe suspenderse bruscamente.

* Su uso en niNos y adolescentes debe ser supervisado por espe-
cialista (no aprobado en menores de 7 afos)

* Embarazo: categoria C. Valorar riesgo benefecio. Riesgo de la
depresion no tratatada VS el riesgo de efectos adversos para
el feto.
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Sertralina (NO6ABO6)

;0" Accion terapéutica principal

Antidepresivo

Q° Mecanismo de accién

Aumenta la disponibilidad sindptica de serotonina y bloguea la
bomba de recaptacion de dopamina

Rp. Indicado habitualmente para

¢ Depresion mayor

e Distimia

¢ Trastorno de panico

* Trastorno por estrés postraumatico en mujeres
* Trastorno de ansiedad social

¢ Trastorno obsesivo compulsivo

¢ Trastorno de ansiedad generalizada

» Trastorno disférico premenstrual

En comparacion con otros IRSS, la SERTRALINA tiende a tener un
efecto mas estimulante. Junto a la fluoxetina son denominados IRSS
no sedantes

© Ccontraindicaciones

* Hipersensibilidad a la sertralina o cualquier componente de la
formulacion. No puede descartarse la posibilidad de alergia
cruzada entre los IRSS

¢ Uso simultdneo con IMAO (consultar especialista por intervalos
necesarios entre ambos grupos de drogas)

* Uso simultdneo con pimozida; tioridazina, disulfiram
Pacientes tratados con linezolid o azul de metileno IV

0 1 Interacciones principales

Las interacciones son multiples debido a que se une en 98 % a pro-
teinas plasmaticas y desplaza farmacos con alta unidn a proteinas
( warfarina y AINES por €j) y ademas por ser inhibidora de varios
subtipos de CIP 450. Es metabolizada en el higado.

1 - Ansioliticos/ Hipndticos
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Setralina (NO6ABO6)

{
o7

* Riesgo de Sindrome Serotoninérgico e 9osario) especialmente
si se combina con otros agentes serotoninergicos (triptanes,
litio, opiodes, buspirone, triptéfano, antieméticos antagonistas
5HT3 del tipo ondansetron, antipsicoéticos) o agentes que alte-
ran el metabolismo de la serotonina

¢ Posible riesgo de sangrado cuando se combina con aspirina,
anticoagulantes o cualquier medicamento con accién antipla-
quetaria, desde hematomas leves a sangrados importantes

* Si se deja de tomar sertralina, debera esperar al menos 2 sema-
nas antes de empezar a tomar un inhibidor de la MAO (consul-
tar especialista).

¢ El tramadol incrementa el riesgo de convulsiones en pacientes
gue toman antidepresivos

¢ La sertralina podria interferir con las acciones analgésicas de
la codeina e incrementar los niveles plasmaticos de algunos
betablogueantes y atomoxetina. También de tioridazina, alpra-
zolam, buspirona, triazolam, hipolipemiantes (inhibidores de la
reductasa HMG CoA) y pimozida.

¢ Puede incrementar los niveles de antidepresivos triciclicos

64

Comparte los efectos adversos descriptos para la fluoxetina, inclu-
yendo el empeoramiento de la depresion al comenzar el tratamien-
to o cuando se realizan cambios en la dosis (aumento o disminu-
cion de la misma)

Graves

* Raramente convulsiones, tendencias suicidas

¢ Raramente induccién de mania. Mas frecuente en pacientes con
trastorno bipolar

Medicamentos
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Setralina (NO6ABO6)

® Efectos Adversos

* Raramente hiponatremia (adultos mayores) en su mayoria por
SIHAD

Frecuentes

* Disfuncion sexual (retraso de la eyaculacién, disfuncion eréctil
disminucion del deseo sexual, anorgasmia)

* Alteraciones gastrointestinales (nauseas, diarrea, dispepsia)

¢ Insomnio, agitacion, temblor, mareos

¢ Astenia, sequedad bucal, somnolencia, ataxia

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

Se recomienda explicar al inicio del tratamiento que los efectos
aadversos son muy comunes pero transitorios. Es importante tras-
mitir este concepto al paciente para evitar que pueda compro-
meterse la adherencia al tratamiento.

& Ventajas

¢ Efectivo en pacientes con depresion atipica (con suefo y apeti-
to aumentados)
- Util en pacientes con fatiga y escasa energia 2
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& Presentaciones y dosificaciones

3 - Antipsicoticos

¢ Dosis inicial de 25 mg, en una dosis, por la mafiana para dismi-
nuir las posibilidades de insomnio

« Evaluar y en caso de ser necesario aumentar 25 mg/semana
hasta una dosis maxima de 200 mg/dia.

i0! Consejos y advertencias

Los pacientes de cualquier edad (especialmente menores de 25
anos) que comiencen una terapia con antidepresivos deben ser
monitoreados apropiadamente y observados atentamente por la
posibilidad de empeoramiento de la condicién clinica, ideacion
suicida o cambios en el comportamiento.

4 - Estabilizadores del Animo
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Setralina (NO6ABO6)
ib! Consejos y advertencias

La familia o el cuidador del paciente deben ser alertados del po-
sible aumento de la ideacion o conducta suicida al comenzar el
tratamiento, estando atentos a la aparicion de ideas suicidas y
conductas asociadas como ansiedad, agitacion, ataques de pa-
nico, insomnio, irritabilidad, hostilidad, impulsividad, acatisia,
hipomania y mania, los pacientes y sus cuidadores deben ser
instruidos para notificar a su médico si presenta cualquiera de
estos sintomas o empeoramiento de los mismos.
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Paroxetina (NO6ABOS5)

! Accién terapéutica principal

Antidepresivo.

Q° Mecanismo de accién

Bloquea la recaptacion de serotonina.

Rp. Indicado habitualmente para

¢ Depresion mayor

¢ Trastorno obsesivo compulsivo

¢ Trastorno de pdnico con y sin agorafobia
« Trastorno de ansiedad social/fobia social
¢ Trastorno de estrés postraumatico

¢ Trastorno de ansiedad generalizada

¢ Trastorno disférico premenstrual

1 - Ansioliticos/ Hipndticos
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La PAROXETINA tiene un efecto mas sedativo (por lo que podria
indicarse por la noche y mejorar el insomnio si hubiere) en compara-
cion con los otros IRSS

© Ccontraindicaciones

 Hipersensibilidad conocida a la paroxetina o a cualquiera de los
excipientes

* Menores de 18 aflos con Trastorno Depresivo Mayor

* No debe utilizarse en combinacidn con precursores de serotonina
(como L-triptéfano, oxitriptan)

* No combinar con inhibidores de la monoaminooxidasa, principal
enzima que degrada la serotonina (consultar especialista por in-
tervalos libres necesarios de uno u otro medicamento)

* No Asociar con linezolid (solo excepciones), tioridazina, pimozida

* Embarazo: riesgo de categoria D

* En lactancia restringir la utilizacion del farmaco u optar por lac-

tancia artificial
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Paroxetina (NO6ABOS5)
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Comparte la mayoria de las interacciones descriptas para fluoxeti-
na. Su metabolismo es principalmente hepatico, puede desplazar
otras drogas de su unidén a proteinas y puede inhibir algunos sub-
tipos del CYP 450.

* Riesgo elevado de crisis comiciales si se utiliza con tramadol

e Puede aumentar los niveles de antidepresivos triciclicos

* En combinacion con Inhibidores de la MAO puede provocar un
sindrome serotoninérgico

e Puede desplazar a farmacos con elevada unién a proteinas

* Puede elevar los niveles de teofilina y los efectos anticolinérgi-
cos de otros farmacos con propiedades anticolinérgicas

» Asociado a otros farmacos serotoninérgicos (tiptanes por ejem-
plo) y/o neurolépticos puede producir sindrome serotoninérgi-
co (ver glosario 149). (El tratamiento debe interrumpirse si apa-
recen sintomas del cuadro como hipertermia, rigidez, mioclonia,
inestabilidad autondmica con posibles fluctuaciones rapidas de
los signos vitales, alteraciones mentales incluyendo confusion,
irritabilidad, agitacion extrema que progresa a delirio y coma) y
debe iniciarse tratamiento sintomatico de apoyo

* Se recomienda precaucion en pacientes que toman IRSS conco-
mitantemente con anticoagulantes orales o cualquier farmaco
gue pueda aumentar el riesgo de hemorragia (por ej. clozapina,
fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, acido
acetilsalicilico, AINEs, inhibidores COX-2) asi como en pacientes
con antecedentes de trastornos hemorrdgicos o estados que
puedan predisponer al sangrado

e Por inhibicion del CYP450 2 D6, podria incrementar los nive
les plasmaticos de algunos betablogueantes y de atomoxetina.
También de tioridazina (arritmias)

Comparte la mayoria de los efectos adversos descriptos para
fluoxetina.
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Paroxetina (NO6ABO5)

@ Efectos Adversos

Las minimas propiedades antimuscarinicas de la paroxetina pue-
den producir constipacion, sequedad bucal, sedacion

Graves

» Raramente crisis convulsivas o induccién de mania

* Infrecuentemente activacion de ideacion y conducta suicida
* Raramente hiponatremia (adultos mayores)

1- Ansioliticos/ Hipnoticos

Frecuentes

¢ Disfuncion sexual tanto en hombres como en mujeres

* Gastrointestinales (disminucion del apetito, diarrea, estrefiimien-
to, sequedad bucal)

* Insomnio, sedacidn, agitacion, temblores, cefalalgia, sudoracion

Se recomienda explicar al inicio del tratamiento que los efectos ad-
Versos son muy comunes pero transitorios. Es importante trasmitir
este concepto al paciente para evitar que pueda comprometerse la
adherencia al tratamiento

& Ventajas

¢ Tratamiento de pacientes con depresiéon ansiosa asociada a
trastorno por ansiedad %~

& Presentaciones y dosificaciones

* En depresion: inicio con 20 mg/dia y esperar algunas semanas
(efecto terapéutico maximo a las 4 semanas aproximadamen-
te). Aumentar la dosis segun necesidad a razén de 10 mg/dia
por semana. Dosis maxima usual: 50 Mg/dia

e Trastorno de panico o ansiedad: inicio 10 mg/dia. Esperar y
evaluar. Incremento de dosis 10 mg/dia por semana. Dosis
maxima usual: 60 mg/dia

¢ En los trastornos obsesivos compulsivos (con sintomatologia
que interfiere con la vida cotidiana del paciente) en general
la dosis suelen ser mas elevadas y prescritas por especialista.
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Paroxetina (NO6ABO5)

Los pacientes de cualquier edad que comiencen una terapia con an-
tidepresivos deben ser monitoreados apropiadamente y observados
atentamente por la posibilidad de empeoramiento de la condicion
clinica, ideacion suicida o cambios en el comportamiento. Los fami-
liares y cuidadores deben ser informados de dicha posibilidad para
que consulten precozmente.

Todas los IRSS presentan una latencia en el inicio del efecto de 4
semanas aproximadamente. Se recomienda iniciar con una dosis
baja para generar tolerancia a los efectos adversos y evaluar en las
visitas de seguimiento la presencia de los mismos y su tolerancia, e
ir aumentando gradualmente la dosis

* En los pacientes con diabetes, el tratamiento con un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) puede alte-
rar el control glucémico. Puede ser necesario ajustar la dosis
de insulina y/o hipoglucemiantes orales

* Al igual que con otros ISRSs, la Paroxetina puede causar mi-
driasis y debe usarse con precaucién en pacientes con glau-
coma de angulo cerrado o antecedente de glaucoma

¢ Precaucion en aguellos pacientes con riesgo de hiponatremia
por ejemplo a partir de medicaciéon concomitante (diuréti-
COS) y cirrosis.

* Evaluacion por especialista en caso de iniciar tratamiento con
otros antidepresivos luego de la interrupcién de paroxetina

¢ Precaucioén en pacientes con historia de crisis epilépticas

¢ Utilizar con precaucion en pacientes con diagndstico o ante-
cedentes de trastorno bipolar

« En insuficiencia renal severa (clearance de creatinina infe-
rior a 30 ml/min) o en aquellos con insuficiencia hepatica se
produce aumento de las concentraciones plasmaticas de Pa-
roxetina. Por lo tanto, en estos casos la dosis debe ser restrin-
gida al extremo inferior del rango de dosificacion

Medicamentos
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Paroxetina (NO6ABOS)

i0! Consejos y advertencias

¢ Monitoreo en pacientes con insuficiencia cardiaca

¢ En ancianos no exceder los 40 mg dia En nifos y adolescen-
tes prescribir solo bajo supervision de especialista.

¢ No utilizar en niflos y adolescentes por mayor riesgo de con-
ducta suicida y hostilidad.

» Evitar la interrupcion brusca del medicamento, disminuir
gradualmente
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Citalopram (NO6ABO4)

? Accion terapéutica principal

Antldepreswo

€° Mecanismo de accién

Bloquea la recaptacion de serotonina. Puede tener una accion
antagonista leve sobre el receptor Hl-histaminico

Rp. Indicado habitualmente para

¢ Trastorno depresivo mayor

¢ Trastorno obsesivo compulsivo

¢ Trastorno de panico con o sin agorafobia
¢ Trastorno de ansiedad generalizada

¢ Trastorno de estrés postraumatico

¢ Trastorno de ansiedad social

¢ Sindrome disférico premenstrual

© Ccontraindicaciones

¢ Hipersensibilidad conocida al Citalopram o a alguno de los
excipientes de la formulacion.

* Tratamiento concomitante con inhibidores de la monoami-
nooxidasa (IMAO), tioridazida, o con medicamentos que han
demostrado prolongar el intervalo QT.

» Pacientes con prolongaciéon del QT o Sindrome de QT largo
congénito

:){ Interacciones principales

Su metabolismo es principalmente hepatico por el citocromo
Cyp2c19. Presenta interacciones similares a las descriptas para
fluoxetina.

¢ Precaucién cuando se utilizan inhibidores de Cyp2c19 como
el omeprazol, lansoprazol, fluoxetina, fluvoxamina, ticlopidina,
cimetidina ya que puede requerirse disminucién de dosis del

citalopram
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Citalopram (NO6ABO4)

e Como los IRSS pueden disminuir el umbral convulsivo, precaucion
cuando se asocia a antidepresivos triciclicos, neurolépticos, bu-
propidn, tramadol, mefloquina

e Pueden producirse equimosis o purpura sobre todo en pacientes
tratados con farmacos que afectan la hemostasia (antipsicoticos
atipicos, fenotiazinas, A. triciclicos, Aspirina, AINEs etc.)

¢ Puede aumentar los niveles de antidepresivos triciclicos

¢ En combinacién con Inhibidores de la MAO puede provocar sin-
drome serotoninérgico (no asociar)

e Puede desplazar a fdrmacos con elevada unién a proteinas

* Puede elevar los niveles de teofilina y los efectos anticolinérgicos
de la prociclidina y de otros farmacos con propiedades anticoli-
nérgicas

* Puede causar sindrome serotoninérgico (ver Pag 149). (raras oca-
siones) cuando se combina con triptanos (principalmente suma-
triptan), litio, tramadol o triptdfano

* Aumento de efectos adversos si se asocia a hierba de San Juan

* Posible aumento del riesgo de sangrado, especialmente cuando
se combina con anticoagulantes

» Por inhibicion del CYP450 2 D6, podria incrementar los niveles
plasmaticos de algunos betabloqueantes, propafenona, flecaini-
da, atomoxetina. También de nortriptilina, risperidona, haloperi-
dol y tioridazina que pueden requerir ajuste de dosis.

Graves

* Raramente convulsiones o induccion de mania

« Activacién de ideacion y comportamiento suicida (infrecuente)

¢ Raramente hiponatremia (adultos mayores). Sindrome de secre-
cién inadecuada de la hormona antidiurética

)
hrd

Frecuentes

e Disfuncion sexual (retraso en la eyaculacion en hombres; en am-
bos sexos: disminucion del deseo sexual y anorgasmia)

» Gastrointestinales (disminucion del apetito, diarrea, estrefiimien-
to, sequedad bucal)

¢ Insomnio, sedacion, agitacion, temblores, cefalalgia, sudoracion.

74 Medicamentos
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Citalopram (NO6AB04)

&® Efectos Adversos

Se recomienda explicar al inicio del tratamiento que los efec-
tos adversos son muy comunes pero transitorios. ES impor-
tante trasmitir este concepto al paciente para evitar el aban-
dono del tratamiento

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

Otros
* Prolongacion del QT, cefalea, mareos, sudoracion, hematomas

& Ventajas

« Efectivo en adultos mayores
* Puede ser mejor tolerado que otros IRSS
* Menor asociacion a disfuncion sexual que otros antidepresivos 28

& Presentaciones y dosificaciones
* Iniciar con 10-20 mg/dia. Incrementar 20mg/dia por semana hasta
alcanzar la eficacia deseada.
« Cuando el tratamiento es para pacientes ancianos, la dosis de cita-
lopram se reduce a un rango de 10-20 mg/dia.
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Se administra en dosis Unica diaria, por la mafana o por la tar-
de y puede ingerirse con o sin alimentos.

Todas los IRSS presentan una latencia en el inicio del efecto de 4
semanas aproximadamente. Se recomienda iniciar con una dosis
baja para generar tolerancia a los efectos adversos y evaluar en las
visitas de seguimiento la presencia de los mismos y su tolerancia,
e ir aumentando gradualmente la dosis

i0! Consejos y advertencias

Los pacientes de cualquier edad que comiencen una terapia
con antidepresivos deben ser monitoreados apropiadamen-
te y observados atentamente por la posibilidad de empeo-
ramiento de la condicién clinica, ideacién suicida o cambios
en el comportamiento. Los familiares y cuidadores deben ser
informados de dicha posibilidad para que consulten precoz-

mente
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Citalopram (NO6AB04)

i"! Consejos y advertencias

CITALOPRAM-ESCITALOPRAM

Antidepresivo Inhibidor de la recaptacién de serotonina - Prolon-
gacion del QT - Nuevas dosificacion, contraindicaciones y adver-
tencias. (MHRA, Reino Unido, 12/12/2011)

Debido a la asociacion de estos dos medicamentos con prolon-
gacioén del intervalo QT, se determinaron dosis méximas de citalo-
pram: 40 mg en adultos, 20 mg en mayores de 65 afios, y 10 mg
para pacientes con insuficiencia hepatica.

CONTRAINDICACIONES

e Pacientes con prolongacién congénita del QT

* QT prolongado preexistente

* Asociarse con otros medicamentos que prolonguen el QT
e Tto. con IMAO

http./www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/DrugSafetyUpda-
te/CON137769

La ANMAT recuerda a los laboratorios titulares de especialidades
medicinales que contengan Citalopram que, por expediente 1-47-
16396- 11-3, se solicitd la modificacién de la informacién en los
prospectos respecto de datos de seguridad y dosificacion, actuali-
zandolos segun este ultimo reporte. En el expediente mencionado
se incluirdn las modificaciones en el prospecto de las especialida-
des medicinales que contengan Escitalopram 2°

¢ Recuerde que el uso de citalopram no estd recomendado
para pacientes con sindrome del QT largo congénito, bra-
dicardia, hipopotasemia o hipomagnesemia, infarto de mio-
cardio reciente, insuficiencia cardiaca no compensada

* Precaucién en pacientes con historia de crisis epilépticas,
diabetes (puede ser necesaria la correccion del tratamiento)
0 en riesgo de hiponatremia

¢ Utilizar con precaucion en pacientes con diagndstico o ante-
cedentes de trastorno bipolar

Medicamentos
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Citalopram (NO6AB04)

: Consejos y advertencias

¢ El aumento de dosis en pacientes con acatisia (inquietud sev
ra) puede ser perjudicial

¢ En pacientes con antecedentes conocidos de ser metaboliza-
dores pobres con respecto al Cyp2c19, se recomienda una do-
sis inicial de 10 mg diario durante las dos primeras semanas,
puede incrementarse a 20 mg diarios.

* No asociar a alcohol

¢ Advertir sobre la posibilidad de que se afecte la capacidad
para conducir o operar maquinas (raro)

¢ En insuficiencia renal leve o moderada no es necesario el ajus-
te de dosis

e Usar con precaucion y a dosis mas bajas en insuficiencia he-
patica (D. max. 20 mg dia)

¢ Monitoreo cercano en pacientes con insuficiencia cardiaca

¢ En adultos mayores usar dosis bajas (D. max. 20 mg dia)

* En nifos y adolescentes prescribir solo bajo supervision de es-
pecialista, La administracion en pacientes menores a 18 anos
de edad no es recomendable, puesto que no ha sido aun esta-
blecida su seguridad y eficacia en esta poblacion

¢ Embarazo: riesgo de categoria C

¢ Lactancia. No es compatible con la toma del medicamento

1- Ansioliticos/ Hipnéticos
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Escitalopram (NO6AB10)

;0 Accién terapéutica principal

Antidepresivo

{° Mecanismo de accién

Bloquea la recaptacion de serotonina

Rp. Indicado habitualmente para

¢ Depresion mayor

* Trastorno de ansiedad social

* Trastorno obsesivo compulsivo

* Trastorno de panico

* Trastorno de ansiedad generalizada
¢ Sindrome disférico premenstrual

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

2 - Antidepresivos

© contraindicaciones

* Hipersensibilidad al Escitalopram o a alguno de los excipientes.

* Tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO (IMAO)

¢ Tratamiento concomitante con pimozida

* Pacientes con prolongacion congénita o preexistente dei inter-
valo QT

¢ No se debe asociar escitalopram con otros medicamentos que
prolonguen el intervalo QT del ECG.

;{ Interacciones principales

3 - Antipsicoticos

El metabolismo del Escitalopram se lleva a cabo en el higado por
la enzima CYP2C19

¢ Riesgo elevado de crisis comiciales en concomitancia con tra-
madol. Los IRSS pueden disminuir el umbral convulsivo, por
lo cual se recomienda precaucion cuando se administra con-
comitantemente con otros farmacos capaces de disminuirlo
por ejemplo: antidepresivos (triciclicos, IRSS), neurolépticos
(como fenotiazinas, tioxantenos y butirofenonas), mefloquina,

bupropidn.
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Escitalopram (NO6AB10)

Se recomienda administrar con precaucion cuando el escitalo-
pram se utiliza concomitantemente con otros farmacos con efec-
tos serotoninérgicos tal como el sumatriptan u otros triptanos,
tramadol y triptéfano. Se ha reportado sindrome serotoninérgi-
co, (ver glosario 149) en raras ocasiones, en pacientes que utilizan
concomitantemente IRSS con medicamentos serotoninérgicos
En combinacion con Inhibidores de la MAO puede provocar un
sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de IRSS y remedios herba-
les que contengan Hierba de San Juan puede potenciar los
efectos adversos

Precaucioén en tratamiento concomitante con anticoagulan-
tes por posibilidad de sangrado

El metabolismo de escitalopram estd mediado principal-
mente por la enzima CYP2C19, precaucidon cuando se utili-
zan inhibidores de la misma como por ejemplo: omeprazol,
fluoxetina, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina y con ci-
metidina. Una reduccion de la dosis de Escitalopram po-
dria ser necesaria

Escitalopram es un inhibidor moderado de la enzima CYP2D6. Se
recomienda precaucién cuando se administren conjuntamente
otros farmacos cuyo metabolismo sea catalizado por esta enzi-
ma, y que tienen un rango terapéutico estrecho tal como flecai-
nida, propafenona y metoprolol, o algunos farmacos que actuan
sobre el sistema nervioso central que son metabolizados princi-
palmente por la CYP2D6, por ejemplo antidepresivos como la
desipramina, clomipramina y nortriptilina o, antipsicéticos como
la risperidona, tioridazina y haloperidol. Puede ser necesario un
ajuste de la dosificacion. La coadministracion de escitalopram
con desipramina o metoprolol duplicé las concentraciones plas-
maticas de estos dos sustratos de la CYP2D6. Estudios in vitro
han demostrado que Escitalopram puede ocasionar una débil in-
hibicién del CYP2C19. Se recomienda precaucion en la utilizacion
concomitante de farmacos que son metabolizados por CYP2C19.

Medicamentos
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Escitalopram (NO6AB10)

Graves

* Infrecuentemente: convulsiones, induccién de mania, activacion
de ideacion y comportamiento suicida

* Raramente: hiponatremia (adultos mayores, asociacion con diu-
réticos)

1- Ansioliticos/ Hipnéticos

Frecuentes

* Disfuncién sexual (retraso en la eyaculacion en hombres; en am-
bos sexos: dismi nucién del deseo sexual y anorgasmia)

¢ Gastrointestinales (disminucion del apetito, diarrea, estrefiimien-
to, sequedad bucal)

¢ Insomnio, sedacion, agitacion, temblores, cefalalgia, sudoracion

¢ Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética.

Se recomienda explicar al inicio del tratamiento que los efectos adver-
SOS son muy comunes pero transitorios. Es importante trasmitir est
concepto al paciente para evitar que pueda comprometerse la adhe-
rencia al tratamiento
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Otros

¢ Prolongacion dosis dependiente del intervalo QT del electrocar
diograma (ECG)

¢ En pacientes con diabetes, el tratamiento con un IRSS puede
alterar el control glucémico, posiblemente debido a la mejoria
de los sintomas de depresion. Puede ser necesario un ajuste de
la dosis de insulina y/o de los hipoglucemiantes orales

¢ Se han descrito alteraciones del sangrado cutdneo, como equi-
mosis y purpura con los IRSS. Se recomienda precaucion en pa-
cientes tratados con IRSS, especialmente en aquellos tratados
concomitantemente con farmacos que afectan la funcion pla-
quetaria (p.ej. antipsicdticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria
de los antidepresivos triciclicos, aspirina y antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), ticlopidina y dipiridamol), asi como en pa-
cientes con antecedentes de tendencia al sangrado.

" COBERTURA

UNIVERSAL ‘ 81

3 - Antipsicoticos

de SALUD

4 - Estabilizadores del Animo




Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

@ Ventajas

¢ Suele producir menos disfuncion sexual y menos interacciones

Escitalopram (NO6AB10)

farmacoldgicas que otros IRSS 3°
Es mejor tolerado que otros antidepresivos

CITALOPRAM versus ESCITALOPRAM:

este ultimo presenta una eficacia superior en comparacion con el ci-
talopram, un comienzo de accion mas temprano y un perfil de efectos
adversos mas favorable. Ambas presentan menores interacciones con
otras drogas que los otros IRSS.

{‘ Presentaciones y dosificaciones

82

* Iniciar con 10 mg/dia. Evaluar y en caso de ser necesario, au-

mentar a 20 mg/dia. Puede ingerirse con o sin alimentos

ESCITALOPRAM

Antidepresivo - Prolongacion del QT. (Health Canada, Canada, 07/05/2012)
Durante el 20171, las agencias de los Estados Unidos, Espafia y el Reino
Unido advirtieron sobre la asociacion de prolongacion del QT y trata-
miento con escitalopram. En este sentido, la Agencia de Canada actua-
lizara los prospectos de las especialidades medicinales que contienen
escitalopram. Este riesgo es dosis dependiente, por lo que los nuevos
prospectos contaran ademds con nueva informacion sobre dosifica-
cion. Las recomendaciones son:

« No utilizar escitalopram en pacientes con enfermedades cardiacas
subyacentes, como sindrome de QT largo congénito o prolongacion
del intervalo QT por otra causa.

No prescribir escitalopram en pacientes que consumen concomitan-
temente medicamentos que prolongan el intervalo QT.

Utilizar una dosis méaxima de 10 mg en pacientes mayores a 65 afnos
de edad y/0o insuficiencia hepdatica, y/o0 que estén consumiendo en for-

ma concomitante inhibidores del citocromo P450, ya que en estos
casos los niveles en sangre de escitalopram pueden aumentar.
Utilizar una dosis maxima de 20 mg en el resto de los pacientes.

Medicamentos
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Escitalopram (NO6AB10)
& Presentaciones y dosificaciones

Desde 2004 a la fecha, el Sistema Nacional de Farmacovigilancia de
ANMAT no ha recibido notificaciones de prolongacion del QT debido a
escitalopram. Esta Administracion recomienda:

e No utilizar escitalopram en pacientes con enfermedades cardiacas
subyacentes que pudieran prolongar el QT, o en forma concomitante
con drogas que prolonguen el QT.

e No sobrepasar los 10 mg por dia de escitalopram, en pacientes mayo-
res a 65 afos con insuficiencia hepatica o que consuman concomitan-
temente inhibidores del citocromo P450.

e Monitorear los electrolitos en sangre, como potasio, magnesio y cal-
cio, en aquellos casos en que se utilice escitalopram en forma conco-
mitante con drogas que pudieran alterar los niveles de los mismos.
Ello pues, en este ultimo caso, podria aumentar la toxicidad cardiaca
del escitalopram.

1 - Ansioliticos/ Hipndticos
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Todas los IRSS presentan una latencia en el inicio del efecto de 4 sema-
nas aproximadamente. Se recomienda iniciar con una dosis baja para
generar tolerancia a los efectos adversos y evaluar en las visitas de se-
guimiento la presencia de los mismos y su tolerancia, e ir aumentando
gradualmente la dosis

! Consejos y advertencias

Los pacientes de cualquier edad que comiencen una terapia con antide-

3 - Antipsicoticos

presivos deben ser monitoreados apropiadamente y observados aten-
tamente por la posibilidad de empeoramiento de la condicion clinica,
ideacion suicida o cambios en el comportamiento. Comunicar a la familia
y cuidadores esta posibilidad para que consulten al médico si se presen-
tan estos sintomas.

¢ Precaucioén en pacientes con historia de crisis epilépticas
¢ Utilizar con precaucion en pacientes con diagnostico o ante-
cedentes de trastorno bipolar

4 - Estabilizadores del Animo
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i0! Consejos y advertencias

Escitalopram (NO6AB10)

En insuficiencia renal usar con precaucion, especialmente en
insuficiencia renal severa.

Usar con precaucion y a dosis mas bajas en ancianos, insufi-
ciencia hepatica, dosis inicial 5 mg, dosis maxima 10 mg dia
Monitoreo en pacientes con insuficiencia cardiaca

No suspender bruscamente

En nifos y adolescentes. No se recomienda su administracion
en nifos y adolescentes menores de 18 afos. Prescripcion
por especialista.

Embarazo: riesgo de categoria C

Lactancia. Precaucion. Evaluar riesgos beneficio

Medicamentos
Esenciales



Antidepresivos Triciclicos

Las ventajas que presentan estas drogas son su eficacia
y seguridad probadas a largo plazo y su menor costo.
Entre sus desventajas se encuentran sus efectos adver-
sos, que hacen aumentar los costos indirectamente al
aumentar el numero de consultas médicas que se rea-
lizan y las dificultades que presentan respecto a la ad-
herencia.
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4 - Estabilizadores del Animo

1- Ansioliticos/ Hipnoticos
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Amitriptilina (NO6AAO09)

io? Accion terapéutica principal

Tratamiento del dolor crénico. Segunda linea de tratamiento
para la depresion

£ Mecanismo de accion
Inhibe la recaptacion neuronal de serotonina y noradrenalina au-
mentando asi la concentracion sindptica de ambos neurotransmi-
sores. Bloguea receptores alfa 1 adrenérgicos (efecto hipotensor
inicial), también potente bloqueante muscarinico y en menor in-
tensidad antagonista histaminérgico.

Rp. Indicado habitualmente para

2 - Antidepresivos

e Depresion mayor

* Distimia

e Dolor neuropatico

« Profilaxis de migraia
e Fibromialgia

3 - Antipsicoticos

© contraindicaciones

* Hipersensibilidad a la Amitriptilina, a los antidepresivos tricicli-
cos 0 a cualquiera de los componentes de la formula.

* Antecedentes de infarto de miocardio (fase inmediata de re-
cuperacion), arritmias, blogueo cardiaco, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia coronaria

¢ Insuficiencia hepatica severa

* Administraciéon simultdnea con inhibidores de la monoami-
nooxidasa (IMAO) (sobre intervalos de tiempo libre de uno u
otro medicamento consultar especialista)

¢ En lactancia se recomienda suprimir el fdrmaco o alimentar con
leche artificial

* Embarazo: riesgo de categoria D
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Amitriptilina (NO6AAO09)
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El metabolismo de la amitriptilina es exclusivamente hepatico y
presenta alta unidn a proteinas plasmaticas, ambas situaciones
implican gran variedad de potenciales interacciones

La amitriptilina potencia el efecto del alcohol, barbituricos y otros
depresores del SNC.

El tramadol incrementa el riesgo de crisis epilépticas en los pa-
cientes que toman tricclicos

Su uso concomitante con farmacos anticolinérgicos puede pro-
ducir ileo paralitico, retencidn urinaria, glaucoma especialmente
en ancianos

La fluoxetina, paroxetina, bupropidn, sertralina, duloxetina y otros
inhibidores d CYP450 1A2, pueden aumentar los niveles plasma-
ticos de amitriptilina

La fluvoxamina también puede incrementar los niveles de ami-
triptilina en sangre

La cimetidina puede incrementar las concentraciones plasmati-
cas de los triciclicos y producir sintomas anticolinérgicos

Las fenotiazinas o el haloperidol pueden elevar las concentracio-
nes de los triciclicos

Inhibidores del citocromo P450 3A4 tales (ketoconazol, ritonavir,
etc.) pueden aumentar los niveles plasmaticos vy, por lo tanto, el
efecto de la amitriptilina. Por el contrario, inductores enzimati-
cos tales como carbamazepina, fenitoina, hipérico, etc., pueden
incrementar el metabolismo de la amitriptilina y por lo tanto dis-
minuir su eficacia.

El sindrome serotoninérgico ha sido reportado en casos de ad-
ministracion de amitriptilina con drogas potenciadoras de la se-
rotonina.

La amitriptilina puede inhibir los efectos hipotensivos de la clo-
nidina

Hay un mayor riesgo de arritmias ventriculares con el uso de ami-
triplilina y fdrmacos que prolongan el intervalo QT, como amio-
darona (evitar el uso concomitante), propafenona y quinidina.

Medicamentos
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Amitriptilina (NO6AAOQ09)

¢ El uso de simpaticomiméticos con triciclicos puede incremen-
tar la actividad simpatica

¢ El uso concomitante con diuréticos aumenta el riesgo de hi-
potensidn postural.

* Los anticonceptivos orales antagonizan el efecto antidepresi-
vo de los antidepresivos triciclicos, pero los efectos secunda-
rios de estos ultimos pueden incrementarse debido al aumen-
to de sus concentraciones plasmaticas.

1- Ansioliticos/ Hipnéticos

Graves

e Cardiovasculares (recordemos sus efectos bloqueantes de los

canales de sodio, efectos antiarritmicos y blogueantes alfa):

Hipotension ortostatica, arritmias, bloqueo cardiaco, taqui-

cardia, HTA, |IAM, sincope de primera dosis, muerte subita,

prolongacion intervalo QTc (de mayor magnitud si hay bradi-

cardia, hipokalemia, o intervalo QTc prolongado congénito o

adquirido), taquicardia sinusal

fleo paralitico, hipertermia en asociaciéon con farmacos anti-

colinérgicos

¢ Fallo hepatico

¢ Aumento de la presion intraocular, precaucién en pacientes
con glaucoma de angulo estrecho

* SNC: Disminucién del umbral convulsivo, estados confusiona-
les y alucinatorios, excitacion, ataxia

* Agravamiento de sintomas psicéticos

¢ Ocasional induccién de mania o activacion de ideas y com-
portamiento suicida
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3 - Antipsicoticos

Frecuentes

¢ Por el bloqueo de receptores muscarinicos puede producir:
Vision borrosa, tras tornos de la acomodacion, estrefimiento,
retencion urinaria, sequedad bucal, sedacién, cansancio, de-
bilidad, mareo, somnolencia, cefalea, ansiedad,

¢ Nauseas, diarrea, sabor amargo, aumento de peso (propieda-
des antihistaminicas)
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Amitriptilina (NO6AAQ09)
&® Efectos Adversos

* Nerviosismo

* Disfuncion sexual

» Sudoracion, rash cutaneo
* Aumento de peso

Otros

¢ Disminucion de la capacidad fisica y mental

¢ Ginecomastia, neuropatia periférica, SIHAD, aumento de peso,
depresion medular (infrecuente)

e Los pacientes esquizofrénicos pueden sufrir reaparicion de su
sintomatologia aguda, los pacientes maniaco depresivos pueden
entrar en fase maniaca, sobre todo los mayores de 50 afos

& Ventajas

e Eficaz en el insomnio primario

- Util en depresién grave o resistente al tratamiento

- Util para pacientes con dolores crénicos (neuropatia diabética,
posherpética, profilaxis de migrafia, fibromialgia)

& Presentaciones y dosificaciones

» Depresion: dosis inicial de (25 mg/dias), puede dividirse o en una
toma al acostarse; ir ajustando gradualmente (puede aumentar-
se 25 mg cada 3 a 7 dias) segun necesidad y tolerancia, hasta un
maximo de 150 mg/dia.

¢ Raramente se obtienen respuestas con dosis mayores a 150 mg.

» Manejo del dolor crénico: 25-50 mg/dia, una toma al acostarse;
aumento gradual hasta 150 mg diarios como maximo

» Neuropatia diabética: 25-100 mg/dia, siendo 150 mg/dia el maxi-
mo

Pueden requerirse hasta 30 dias para una respuesta antidepresiva
adecuada.

Medicamentos
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Amitriptilina (NO6AAO09)

i0! Consejos y advertencias

Tanto antes de iniciar el tratamiento como durante el mismo, y
principalmente en pacientes con riesgo de cardiopatia, arritmias,
prolongacién del QTc o desequilibrio metabdlico (uso de diuréti-
cos) aconsejamos la realizacion de un examen clinico completo,
realizacion de ECG y dosaje de electrolitos incluyendo magnesio.
Los pacientes de todas las edades que inicien la terapia con an-
tidepresivos deben ser observados atentamente para detectar
empeoramiento clinico, ideacion suicida o cambios en el compor-
tamiento. Dicho seguimiento debe incluir la observacion diaria de
los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo de sus cui-
dados y la comunicacion con el médico tratante ante la aparicion
de dichas cambios o conductas. Si al iniciar o suspender el trata-
miento aparece ansiedad, agitacion severa, insomnio o activacion
no tolerable se debe considerar la posibilidad de que el paciente
padezca un trastorno bipolar.

e Precaucién con todas las actividades que requieran absoluta
alerta mental ya que el medicamento puede afectarla (mane-
jar maquinarias y automoviles)

¢ Afadir o iniciar otros antidepresivos con precaucion luego de
suspender amitriptilina (consulta a especialista).

* Precaucién con todas las actividades que requieran absoluta
alerta mental ya que el medicamento puede afectarla (mane-
jar maquinarias y automoviles)

* Afadir o iniciar otros antidepresivos con precaucion luego de
suspender amitriptilina (consulta a especialista).

* No usar en concomitancia con inhibidores de la MAO.

» Usar con precaucion en pacientes con antecedentes de crisis
epilépticas

¢ Por su efecto simil atropina se debe tener precaucion en pa-
cientes con antecedentes de retencion urinaria, glaucoma de
angulo estrecho o hipertension ocular
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ia! Consejos y advertencias

Amitriptilina (NO6AA09)

» No utilizar si el paciente estd tomando farmacos capaces de pro-
longar el intervalo QTc (ej: pimozida, tioridazina)

* No utilizar si el paciente estd tomando farmacos que inhiben el

metabolismo de los triciclicos

« Usar con precaucion en insuficiencia renal y/o hepatica (dosis

mas bajas)

¢ Evitar su uso en insuficiencia cardiaca
* Los ancianos son especialmente susceptibles de sufrir reacciones

adversas, especialmente agitacion, confusion e hipotension pos-
tural. Utilizar con precaucién y a dosis bajas

* Los pacientes tratados con antidepresivos triciclicos son mas

propensos a las quemaduras solares

¢ Su uso en nifos y adolescentes debe ser supervisado por espe-

cialista

Medicamentos
Esenciales



Nortriptilina (NO6AA10)

Accion terapéutica principal

Antidepresivo

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

€ Mecanismo de accién

La nortriptilina es un metabolito activo de la amitriptilina vy
comparte con ella su mecanismo de accidén, eventos adversos e
interacciones.

Bloguea la bomba de recaptacion de noradrenalina. A altas dosis
también puede estimular al neurotransmisor de la serotonina

2 - Antidepresivos

Rp. Indicado habitualmente para

* Trastorno depresivo mayor

* Trastorno bipolar depresivo

¢ Distimia

* Depresion resistente al tratamiento

© Contraindicaciones

» Hipersensibilidad a la Amitriptilina, nortriptilina u otros antidepre-
sivos triciclicos
No utilizar si el paciente esta tomando farmacos capaces de pro-
longar el intervalo QTc (ej: pimozida, tioridazina)

No utilizar si el paciente estd tomando farmacos que inhiben el
metabolismo de los triciclicos
Antecedentes de infarto de miocardio (fase inmediata de recu-
peracion), arritmias, blogueo cardiaco, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, insuficiencia coronaria.

Insuficiencia hepatica severa
Administracion simultdnea con inhibidores de la monoaminooxi-
dasa (IMAO) (por intervalos libres de la primera droga utilizada
para iniciar otro antidepresivo consultar especialista)
En lactancia se recomienda suprimir el farmaco o alimentar con
leche artificial
Emabarazo categoria D

3 - Antipsicoticos
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Nortriptilina (NO6AA10)
1

El tramadol incrementa el riesgo de crisis epilépticas en los pa-
cientes que toman triciclicos

Su uso concomitante con farmacos anticolinérgicos puede produ-
cir ileo paralitico o hipertermia

La fluoxetina, paroxetina, bupropidn, duloxetina y otros inhibido-
res de CYP450 1A2, pueden aumentar los niveles plasmaticos de
nortriptilina

La cimetidina puede incrementar las concentraciones plasmaticas
de los triciclicos y producir sintomas anticolinérgicos

Las fenotiazinas o el haloperidol pueden elevar las concentracio-
nes de los triciclicos

La nortriptilina puede inhibir los efectos hipotensivos de la clo-
nidina

El metilfenidato puede inhibir el metabolismo de los triciclicos

El uso de simpaticomiméticos con triciclicos puede incrementar
la actividad simpatica

La nortriptilina puede aumentar los niveles plasmaticos de dicu-
marol

94

Graves

fleo paralitico, hipertermia en asociacién con farmacos anticolinér-
gicos

Disminucion del umbral convulsivo

Hipotension ortostatica, arritmias, taquicardia, muerte subita
Prolongacion intervalo QTc (de mayor magnitud si hay bradicardia,
hipokalemia, o intervalo QTc prolongado congénito o adquirido)
taquicardia sinusal

Fallo hepatico, sintomas extrapiramidales

Aumento de la presion intraocular

Ocasional induccion de mania o activacion de ideas y comporta-
miento suicida

Medicamentos
Esenciales



Nortriptilina (NO6AA10)

@ Efectos Adversos

Frecuentes

* Vision borrosa, estrefiimiento, retencion urinaria, aumento de
peso, sequedad bucal, nduseas, diarrea, sabor amargo

Sedacioén, cansancio, debilidad, mareo, somnolencia, cefalea, an-
siedad, nerviosismo

« Disfuncion sexual

¢ Sudoracion, rash cutaneo

Otros

¢ Disminucion de la capacidad fisica y mental

* Ginecomastia, neuropatia periférica, SIHAD, aumento de peso, de-
presion medular (infrecuente)

& Ventajas
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« Util en pacientes con depresion grave o resistente al tratamiento
y dolores crdénicos

¢ Segunda linea de tratamiento para dejar de fumar

« Inicio: 10-20 mg/dia ir incrementando gradualmente. Tener en
cuenta que se pue de demorar entre 2 a 4 semanas para alcan-
zar una respuesta.

» La dosis habitual es de 25 mg/3 6 4 veces por dia, siendo 100
mg/dia el maximo en pacientes ambulatorios y 150 mg/dia en
pacientes hospitalizados.

& Presentaciones y dosificaciones

* Ancianos: 25 a 50 mg dia fraccionados.
* El riesgo de convulsiones aumenta con la dosis
* La sobredosis puede ser fatal (depresion del SNC, convulsiones,
arritmias, coma y muerte.)
Tanto antes de iniciar el tratamiento como durante el mismo, y principal-
mente en pacientes con riesgo de cardiopatia, arritmias, prolongacion del
QTc o desequilibrio metabdlico (uso de diuréticos) aconsejamos la realiza-

cién de un examen clinico completo, realizacion de ECG y dosaje de elec-
trolitos incluyendo magnesio.
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Los pacientes de todas las edades que inicien la terapia con an-
tidepresivos deben ser observados atentamente para detectar
empeoramiento clinico, ideacidn suicida o cambios en el com-
portamiento. Dicho seguimiento debe incluir la observacion dia-
ria de los pacientes por sus familiares o quienes estén a cargo de
sus cuidados y la comunicacion con el médico tratante ante la
aparicion de dichas cambios o conductas.

Si al iniciar o suspender el tratamiento aparece ansiedad, agi-
tacion severa, insomnio o activacion no tolerable se debe con-
siderar la posibilidad de que el paciente padezca un trastorno
bipolar.

¢ Precaucion con todas las actividades que requieran absoluta
alerta mental ya que el medicamento puede afectarla (mane-
jar maquinarias y automoviles)

¢ Afadir o iniciar otros antidepresivos con precaucion luego de
suspender nortriptilina (consulta a especialista)

* No usar en concomitancia con inhibidores de la MAO

¢ Usar con precaucion en pacientes con antecedentes de crisis
epilépticas

¢ Por su efecto simil atropina se debe tener precaucién en pa-
cientes con antecedentes de retencidn urinaria, glaucoma de
angulo estrecho o hipertension ocular e hipertiroidismo

* Puede incrementar el intervalo QTc. También, en dosis eleva-
das, puede causar arritmias tipo torsades de pointes y muerte
subita

* No utilizar si el paciente esta tomando farmacos capaces de
prolongar el intervalo QTc (ej: pimozida, tioridazina)

Medicamentos
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Nortriptilina (NO6AA10)

No utilizar si el paciente estd tomando farmacos que inhiben el
metabolismo de los triciclicos

Usar con precaucion en insuficiencia renal y/o hepatica (dosis
mas bajas)

Evitar su uso en insuficiencia cardiaca

Los ancianos son especialmente susceptibles de sufrir reaccio-
nes adversas, es pecialmente agitacion, confusion e hipoten-
sion postural. Utilizar con precaucién y a dosis bajas

Los pacientes tratados con antidepresivos triciclicos son mas
propensos a las guemaduras solares

Su uso en nifos y adolescentes debe ser supervisado por es-
pecialista

Embarazo: Riesgo categoria D.
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ﬂ PUNTOS CLAVES ANTIDEPRESIVOS

v Los trastornos depresivos provocan un deterioro
importante de la calidad de vida y son la princi-
pal causa de afos de vida perdidos por muerte
prematura o discapacidad (ADVD) con respecto
a todas las enfermedades 2°

v La consulta por depresion o distimia (trastor-
no depresivo persistente) habitualmente esta
acompafada de molestias somaticas, lamenta-
blemente muchas veces no reconocemos dichos
sintomas en el contexto de un cuadro depresivo

v El tratamiento de la depresidn mayor o de la dis-
timia habitualmente combina psicofarmacos vy
psicoterapia

Los inhibidores de la recaptacion de serotonina
(IRSS)

v Son los antidepresivos de primera elecciéon para
el tratamiento de la depresidén mayor, la distimia
y los trastornos de ansiedad

v Su principal ventaja radica en que presentan la
menor incidencia de efectos adversos anticoli-
nergicos vy la ausencia de cadiotoxicidad severa

v En general todos ellos pueden alargar el QT, dis-
minuir el umbral convulsivo, predisponer al san-
grado cutdneo y aumentar la presién ocular. Pre-
caucion en pacientes predispuestos
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v Pueden producir Sme. Serotoninérgico si se aso-

v

v
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cian a otros triptanos como el Sumatriptan
Precaucion en pacientes con riesgo de hipona-
tremia

Precaucion con todas las actividades que requie-
ran absoluta alerta mental ya que los IRSS pueden
afectarla (manejar maquinarias y automoviles)

Segun la evidencia actual la sertralina es la
droga del grupo mas utilizada, por su relacion
costo-efecto. El escitalopram también puede
considerarse como droga de eleccion dada su
efectividad y perfil de seguridad

La Sertralina y la fluoxetina son considerados
IRSS no sedativos

La paroxetina tiene un efecto mas sedativo, po-
dria indicarse por la noche si hubiera insomnio

Citalopram y escitalopram presentan menos in-
teracciones que los otros IRSS. Comparando
ambas drogas el escitalopram presenta menos
efectos adversos y un inicio de accidn mas tem-
prano

Se recomienda explicar al paciente cuando inicia
el tratamiento con IRSS que los efectos adversos
son muy comunes pero transitorios. Es importan-
te trasmitir este concepto al paciente para evitar
que abandone el tratamiento

Todos los IRSS presentan una latencia en el ini-
cio del efecto de 4 semanas aproximadamente.

Medicamentos
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Se recomienda iniciar el tratamiento con una
dosis baja para generar tolerancia a los efectos
adversos

La familia o el cuidador del paciente deben ser
alertados del posible aumento de la ideacién o
conducta suicida al comenzar el tratamiento, es-
tando atentos a la aparicién de ideas suicidas y
conductas asociadas como ansiedad, agitacion,
ataques de panico, insomnio, irritabilidad, hosti-
lidad, impulsividad, acatisia, hipomania y mania;
los pacientes y sus familiares deben ser instrui-
dos para notificar a su médico si presentan cual-
quiera de estos sintomas o empeoramiento de
los mismos
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Antidepresivos triciclicos:

v

4

Son antidepresivos de segunda eleccion, Utiles
para el tratamiento del dolor de tipo neuropatico
Presentan mas efectos adversos que los IRSS y
mayor probabilidad de cardiotoxicidad

Tanto antes de iniciar el tratamiento como durante
el mismo, y principalmente en pacientes con riesgo
de cardiopatia, arritmias, prolongacion del QTc o
desequilibrio metabdlico (uso de diuréticos) acon-
sejamos la realizacidn de un examen clinico com-
pleto, realizacion de ECG y dosaje de electrolitos
incluyendo magnesio.

Medicamentos
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ANTIPSICOTICOS

Se denominan antipsicéticos o neurolépticos a los
fadrmacos que se utilizan para tratar enfermedades
psiquiatricas muy graves como la psicosis y la mania;
los mismos tienen ademas efectos beneficiosos en
el estado de animo y en el pensamiento. Presentan
un mecanismo de accidén comun (aungque no Unico):
el efecto antidopaminérgico. La diferencia entre los
distintos antipsicoticos se debe a la afinidad por los
distintos receptores, ya sean dopaminérgicos y sero-
tonérgicos, como asi también por otros subtipos de
receptores tales como los noradrenérgicos, colinérgi-
cos e histaminérgicos.

La intensidad del bloqueo sobre los diferentes recep-
tores define el perfil de efectos secundarios que pue-
de producir cada farmaco:

* El bloqueo de receptores histaminérgicos en
el cerebro puede producir sedacién y posible-
mente aumento de peso

* Por bloqueo alfa-adrenérgico, se puede produ-
cir mareo, sedacion e hipotension

e Por blogueo de receptores muscarinicos se
puede producir sequedad bucal, constipaciéony
sedacion

* Por blogueo de receptores dopaminérgicos en

106 Medicamentos
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Hay diferentes clasificaciones de antipsicoéticos, pero
la mds ampliamente aceptada es la que distingue en-
tre antipsicoéticos tipicos y atipicos, en funcion de su
perfil de seguridad y su eficacia sobre los sintomas
negativos de la esquizofrenia 3°.

En cualquiera de ambos casos, los antipsicoticos de-
ben ser retirados siempre de forma gradual tras un
tratamiento prolongado y bien vigilado, para evitar el
riesgo de sindrome de abstinencia o recaidas.

ANMAT alerta a médicos sobre uso de antipsicéticos
en demencia

En muchos paises es conocido el uso de antipsicoti-
cos para el tratamiento de los trastornos conductua-
les de pacientes con demencia, aun cuando no se en-
cuentran aprobados para esta indicacion.

En el 2005, la Administracion de Medicamentos, Ali-
mentos y Tecnologia Médica de Argentina (ANMAT) y
otras agencias regulatorias advirtieron que, los antip-
sicoticos “atipicos” estan asociados a un mayor riesgo
de mortalidad en pacientes ancianos con psicosis re-
lacionada a demencia.

Recientemente la Food and Drug Administration
(FDA) ha revisado informacion adicional que indica
que el riesgo, también esta asociado a los antipsicoti-
cos “tipicos”, entre ellos, haloperidol y clorpromazina.

Por lo tanto, la ANMAT, advierte que todos los antipsi-
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coticos (tipicos y atipicos) aumentan el riesgo de mor-
talidad al ser usados en pacientes ancianos con psico-
sis relacionada a demencia.

Antipsicéticos Tipicos

Grupo mas antiguo, con un perfil de efectos adversos
principalmente extrapiramidales ( y : temblor y acina-
cia ) menor efecto en el metabolismo de los hidratos
de carbono vy lipidico. Suelen ser econédmicos y de facil
acceso.

Dentro de este grupos se encuentran el haloperidol,
clorpromazina, levomepromazina y prometazina.

Son eficaces para reducir la mayor parte de los sinto-
mas positivos de la esquizofrenia (alucinaciones, deli-
rios, conductas extrafas) y en menor medida los sinto-
mas negativos (apatia, embotamiento afectivo, abulia)
frente a los que son relativamente ineficaces.

Poseen un margen terapéutico de seguridad muy ele-
vado.

Vias de administracion: Se pueden utilizar en forma
oral, intramuscular de acciéon rapida o de accién pro-
longada; la preparacién intramuscular de accidon breve
es la que alcanza antes la concentracidn maxima. Las
medicaciones de depdsito son de especial utilidad en
la fase de mantenimiento.

La dosis eficaz de una medicacion antipsicotica esta
estrechamente relacionada con su afinidad por los
receptores dopaminérgicos (especialmente los D2) y
con su tendencia a causar efectos adversos extrapira-
midales.

Medicamentos
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Haloperidol (NOSADOT1)

i ! Accién terapéutica principal

Antipsicdtico, antidelirante, alusinolitico

€ Mecanismo de accién

Es un potente antagonista de los receptores dopaminérgicos cen-
trales. Como consecuencia directa de este bloqueo posee una ac-
tividad puntual sobre delirios y alucinaciones; y mediante una ac-
tividad sobre los ganglios basales produce sedacién psicomotriz,
mejoria en los tics y probablemente sea la razdn de los efectos
indeseables extrapiramidales (distonia, acatisia y parkinsonismo)
Los efectos antidopaminérgicos periféricos explican su accion so-
bre nduseas y vomitos y el aumento de liberacion de prolactina
Tiene débiles acciones sobre receptores histaminérgicos y coli-
nérgicos

Rp. Indicado habitualmente para

* Tratamiento de la excitacion psicomotriz aguda

« Control a corto y largo plazo de la esquizofrenia

¢ Tratamiento de mantenimiento en pacientes con esquizofrenia
cronica (haloperi dol decanoato IM)

* Tratamiento de psicosis agudas, trastorno delirante

« Trastorno bipolar fase aguda

* Tratamiento sintomatico coadyuvante en ansiedad grave en caso
de ineficacia de terapias habituales

¢ Control de movimientos anémalos (tics motores, tartamudeo y
sintomas del sindrome de Gilles de la Tourette y corea)

¢ Tratamiento de segunda linea en niflos con problemas con-
ductuales severos, como ser la hiperexcitabilidad comba-
tiva y explosiva, como asi también para la hiperactividad
acompanada de algunos de los siguientes sintomas: difi-
cultad en sostener la atencidon, agresividad, inestabilidad
de caracter y poca tolerancia a la frustracion.

¢« Vomitos de origen central o periférico e hipo persistente.
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Haloperidol (NOS5ADOT1)

* Pacientes en coma por depresion del SNC

* Depresion medular

* Feocromocitoma

» Pacientes alérgicos al farmaco y/o derivados de la butirofenona
* Ancianos con sintomas de demencia

¢ Lesiones de los ganglios de la base

* No se recomienda en lactancia

{
X

Para comprender sus interacciones recordemos que el halo-
peridol es metabolizado en el higado por el citocromo P 450
(CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4) y que a su vez es inhibidor del cito-
cromo P 450 (CYP2D6 y CYP3A4).

 La rifampicina y carbamazepina aumentan la metabolizacion del
haloperidol, disminuyendo asi su concentracion plasmatica y por
tanto su efectividad

* Inhibe el metabolismo de los antidepresivos triciclicos, aumentan-
do los niveles plasmaticos de éstos

* Puede potenciar los efectos de farmacos antihipertensivos

» Potencia el efecto depresor del SNC del alcohol, y otros farmacos
(analgésicos opioides, anestésicos y benzodiazepinas)

* Reduce el efecto de los anticoagulantes

* Reduce el efecto de la levodopa

« La tiroxina puede facilitar la toxicidad del haloperidol, por lo tanto
debe emplearse con cuidado en pacientes hipertiroideos

* Asociado a litio puede producir sindrome neuroléptico maligno

Graves ( raros)

e Sindrome neuroléptico maligno

*« Aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con demencia
* Convulsiones del tipo gran mal (ténico clénicas generalizadas)
« |ctericia, agranulocitosis, leucopenia, trombocitopenia

Medicamentos
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Haloperidol (NO5ADOT1)

@ Efectos Adversos

Otros

» Sindrome extrapiramidal.

« Distonias tardias, mareo, sequedad bucal, estrefiimiento, retencién
urinaria, vision borrosa

Hipotension ortostatica (particularmente en via intramuscular),
taquicardia, hipertension

Acatisia (inquietud severa)

Aumento de peso

Depresion, sedacion, agitacion, somnolencia, insomnio, cefaleas
Fotosensibilidad

Hiperprolactinemia: Ginecomastia e impotencia sexual en el hom-
bre; galactorrea, amenorrea y disfuncion sexual en la mujer ver
glosario.

& Ventajas

» Bajo costo, tratamiento efectivo

« Efectivo en sintomas positivos de psicosis y conducta violenta

* Menor efecto sedante e hipotensor que otros antipsicéticos tipicos

» Formulacion IM para emergencias

e Formulaciéon de depdsito para pacientes con baja adherencia a la
medicacion

1} Presentaciones y dosificaciones

« Via oral: dosis inicial en pacientes con sintomatologia moderada
y ancianos de 0.5 a 2 mg cada 8 o 12 hs, para pacientes con sin-
tomatologia severa, de 3 a5 mg, cada 8 0 12 hs. La dosis de man-
tenimiento es de 5 a 10 mg/dia repartidos en 2-3 tomas. Maximo
20 mg/dia 32

* Via intramuscular: es utilizada para el pronto control de la agitacion

en pacientes con moderada a severa sintomatologia, en dosis de 2 a

5 mg, Cambiar a la via oral tan pronto como sea posible.

Inyecciones de haloperidol decanoato: inyectable intramuscular

de accioén prolongada (una dosis inicial que sea entre 10 a 15 ve-

ces la dosis oral de antipsicoético previa). Se prescribe una dosis
cada 28 dias. El volumen maximo por inyecciéon no debe exceder

los 3 ml.

No recomendado su uso en menores de 3 afos *.
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Haloperidol (NOSADO1)

 Los pacientes deben ser aconsejados de no conducir automoviles

ni manipular maquinarias peligrosas hasta no conocer su suscep-
tibilidad al medicamento, ya que éste puede producir sedacién y
disminucion del alerta mental

« Las altas dosis y la via IV pueden asociarse con aumento del QTc

y torsades de pointes, por lo tanto debemos tener especial pre-
caucion en todas aquellas situaciones clinicas que puedan pro-
longar el QTc, o si el paciente usa otros farmacos que puedan
prolongarlo

* En ancianos administrar dosis bajas y controlar estrictamente. En

pacientes ancianos con demencia, se ha observado un aumento
de la mortalidad de 1,6 -1,7 veces respecto a placebo 34, funda-
mentalmente relacionada con acontecimientos cardiovasculares
(insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciones (fundamen-
talmente neumonia).

* Debido a la disminucién del umbral convulsivo, usar con precau-

cidn en pacientes con historial de epilepsia o alteracion predispo-
nente a convulsiones

e Usar con precaucion en pacientes con enfermedad respiratoria,

renal o hepatica, enfermedad de Parkinson y demencia por cuer-
pos de Lewy

* Debe valorarse cuidadosamente el uso en pacientes enfermedad

cardiaca, miastenia gravis, adenoma de prdstata, glaucoma

* Tener en cuenta la existencia de cancer mamario detectado pre-

viamente

* En niflos, solo considerarlo como agente de segunda linea y utili-

zarlo con supervision de especialista

* Embarazo: riesgo categoria C

Medicamentos
Esenciales



Antipsicoéticos Atipicos

Grupo relativamente mas moderno con respecto al ante-
rior, si bien son medicamentos de mayor costo econémi-
co, presentan menos efectos adversos extrapiramidales
pero mayor incidencia de efectos metabdlicos (hiperglu-
cemia y alteracion del perfil lipidico). Son eficaces para
los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia.
Los mas utilizados son risperidona, olanzapina, quetia-
pina. Ademas, se encuentra disponible la clozapina, que
requiere controles peridédicos con hemogramas, de no
estar disponibles los medios para realizarlos se desacon-
seja su uso.

Vias de administracion.: Existen presentaciones para via
oral, intramuscular y de depdsito, siendo estas dos ulti-
mas de elevado costo econémico.

Los antipsicdticos atipicos han reemplazado en la prac-
tica clinica actual a los tipicos, sin embargo, no debe
olvidarse su perfil de reacciones adversas y que la evi-

Risperidona y paliperidona. Riesgo de sindrome del iris
flacido intraoperatorio - ANMAT.

La agencia de medicamentos de Francia (ANSM, siglas
en francés) ha difundido una carta dirigida a los profesio-
nales oftalmdlogos en la que se alerta sobre el riesgo de
sindrome del iris flacido (SIF) en pacientes tratados con
risperidona o paliperidona que se someten a cirugia de
cataratas.
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La aparicion de este sindrome puede aumentar las
complicaciones postquirurgicas en sujetos que se so-
meten a cirugia de cataratas, por lo que se recomien-
da mayor precaucion en aquellos pacientes medica-
dos o con historia de tratamiento con alguna de estas
drogas.

Se estima que la frecuencia de notificacion de este
sindrome por risperidona se situa entre 1 de cada
1.000 y 1 de cada 10.000 personas (raro), de acuer-
do con los datos de poscomercializacion. No se han
recibido notificaciones en relacion a paliperidona, sin
embargo y dado que se trata de un metabolito ac-
tivo de risperidona, la informacion y recomendacién
contenidas en esta comunicacion también se aplican
a paliperidona.

No se ha establecido el posible beneficio de interrum-
pir el tratamiento con risperidona o paliperidona an-
tes de someterse a cirugia de cataratas frente al ries-
go de SIF intraoperatorio y se debe sopesar frente al
riesgo de interrumpir el tratamiento antipsicotico 3>

Medicamentos
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Risperidona (NO5AX08)

;0 Accién terapéutica principal

Antipsicdtico

£ Mecanismo de accién

Tiene efectos bloqueantes del receptor dopaminérgico D2 vy blo-
guea los receptores serotoninérgicos 5-HT2A, reduce los sinto-
mas positivos de la psicosis y estabiliza los sintomas afectivos.

Rp. Indicado habitualmente para

* Esquizofrenia y otros trastornos psicéticos en adultos y adoles-
centes a partir de los 13 afnos. Incluyendo primer episodio psi-
cdtico, exacerbaciones, esquizofrenia crénica y otras afecciones
psicoticas.

* Episodio maniaco agudo. Monoterapia en adultos, adolescentes
y niflos mayores de 10 afos

* Tratamiento de la agresividad e irritabilidad en niflos y adoles-
centes de 5 a 16 afos con diagnodstico de autismo

« Alteraciones conductuales en nifos, adolescentes y pacientes
con demencia

* Otros trastornos psicoticos con predominio de sintomas positi-
vos (como alucinaciones, ideas delirantes, alteraciones del pen-
samiento, hostilidad y suspicacia) o negativos (como afectividad
aplanada, aislamiento emotivo y social, pobreza de lenguaje)

* Tratamiento a corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresién per-
sistente en pacientes con demencia tipo Alzheimer de modera-
da a grave gque no responden a otras medidas no farmacoldgicas

© contraindicaciones

 Hipersensibilidad conocida a la risperidona o paliperidona
* No estd aprobado su uso para el tratamiento de desdrdenes de
conducta en pacientes ancianos con demencia por riesgo de
eventos adversos cerebrovasculares que incluyen ACV (acciden-
te cerebrovascular) y AIT (accidente isquémico transitorio) y ries-
go aumentado de muerte
* No se recomienda en lactancia

1 - Ansioliticos/ Hipndticos
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Risperidona (NO5AXO08)
/X5

Presenta metabolismo hepético a través del citocromo P 450:
CYP2D6, CYP3A4, glicoproteina P. Es inhibidor débil del citocro-
mo CYP2D6 y CYP3A4. Los medicamentos inhibidores o induc-
tores del citocromo P 450 pueden interaccionar con risperidona.

» Potencia el efecto depresor del alcohol, analgésicos opioides,
antihistaminicos, anestésicos y benzodiacepinas

* La coadministracion con inductores enzimaticos como la car-
bamazepina, fenitoina, fenobarbital y rifampicina aumentan la
metabolizacién de la risperidona disminuyendo asi su concen-
tracion plasmatica y por tanto su efectividad

* Pueden aumentar los niveles plasmaticos de risperidona en
coadministracion con inhibidores del citocromo P 450, como
fluoxetina, paroxetina, verapamilo, fenotiazinas, antidepresi-
vos triciclicos y algunos B-bloqueantes

¢ Reduce el efecto de los anticoagulantes

e Puede disminuir el efecto de la levodopa y de otros agonistas
dopaminérgicos

* Uso desaconsejado con paliperidona.

e Puede incrementar el efecto de los farmacos antihipertensivos

@® Efectos Adversos

Incluyendo tratamientos a largo plazo, la risperidona es general-
mente bien tolerada. Posee menor propensiéon a inducir sinto-
mas extrapiramidales que los neurolépticos clasicos.

Graves

* Raramente convulsiones

« Aumento de la mortalidad por ictus (sobre todo ancianos con
FA), neumonia y caidas en pacientes de edad avanzada con
psicosis asociada a demencia

* Sindrome neuroléptico maligno (poco frecuente)

Otros
¢ Mareos, constipacion, dispepsia, nduseas, vomitos
¢ Insomnio, agitacion, ansiedad, cefaleas

Medicamentos
Esenciales



Risperidona (NO5AX08)

@ Efectos Adversos

¢ Sintomas extrapiramidales (dosis dependientes): temblor, rigi-
dez, hipersalivacion, acatisia, bradicinesia y distonia aguda (ge-
neralmente leves y reversibles)

¢ Rinitis, rash y taquicardia

* Ansiedad, somnolencia, sedacion (mas frecuente en nifos y
adolescentes), difi cultad en la concentracion, fatiga y cefalea

¢ Incontinencia urinaria, disfuncién sexual y priapismo

* Hiperprolactinemia (dosis dependiente) con galactorrea y ame-
norrea en la mu jer y ginecomastia en el hombre

¢ Hipotension ortostatica, taquicardia refleja, hipertension

» Descenso en el recuento de neutrdfilos y/o plaquetas.

Puede incrementar el riesgo de diabetes y dislipidemia (Sin-

drome metabdlico).
En algunos casos hiperglucemias extremas

¢« Aumento de peso, edema

¢ Discrasias sanguineas (trombocitopenia)

@ Ventajas

« Efectivo en sintomas positivos y negativos de la psicosis

» Efectivo para mejorar el funcionamiento cognitivo, el animo y
los sintomas de agresividad

« A dosis bajas, produce poca disfuncion del sistema extrapiramidal ¢

¢ La disquinesia tardia en el uso crénico disminuye en relacion al
uso de los antipsicoticos clasicos

1- Ansioliticos/ Hipnoticos
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ﬂ} Presentaciones y dosificaciones

« Via oral: Iniciar con 1-2 mg/dia repartidos en 2 veces. Incrementar
de a 1 mg hasta la dosis deseada. La misma es individualizada
segun la respuesta clinica, aungque lo usual es de 2 a 6 mg/dia.

» Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética y en personas de
edad avanzada, se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg, 2
veces por dia, incrementando la dosis de a 0,5 mg, 2 veces por
dia hasta 10 2 mg, 2 veces por dia.
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Risperidona (NO5AX08)

&

18

* Parenteral:

Dosis inicial: IM 25 mg/ cada 2 semanas.

Mantenimiento: 25 mg/ cada 2 semanas, puede incrementarse a
37,5 6 50 mg con una frecuencia no menor 4 semanas. Max. 50
mg/cada 2 semanas.

Nifos: manejo del especialista

mia incluyendo polidipsia, poliuria, polifagia y astenia. Aquellos pa-

cientes con factores de riesgo (obesidad, antecedentes familiares) o

predisponentes a dicha enfermedad, deberdn realizarse un andlisis

de glucemia en ayunas al comienzo del tratamiento con risperidona

y periddicamente durante el tratamiento. Los pacientes con diabetes

mellitus que comiencen a ser tratados con risperidona deben contro-

lar regularmente la glucemia

Precaucion en pacientes con trastornos que dispongan a la hi-

potension

Usar con precaucion y bajo supervision de especialista en pa-

cientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica y enfer-

medades cardiovasculares

Debido a la disminucion del umbral convulsivo, usar con precau-

cion en pacientes con historial de epilepsia o alteracion predis-

ponente a convulsiones

Tener en cuenta la existencia de cancer mamario detectado pre

viamente

¢ Los pacientes deben ser aconsejados de no conducir automo
viles y manipular maquinarias peligrosas hasta no conocer su
susceptibilidad al medicamento, ya que éste puede producir se-
dacion y disminucion del alerta mental

< Embarazo: riesgo categoria C

¢ En ancianos administrar dosis bajas y controlar estrictamente

Medicamentos
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Olanzapina (NO5AHO03)

||

®! Accién terapéutica principal
Antipsicotico

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

€ Mecanismo de accién
Es un medicamento que bloquea los receptores dopaminérgicos
y serotoninérgicos, reduciendo asi los sintomas positivos de la
psicosis y estabilizando los sintomas afectivos.

2 - Antidepresivos

Rp. Indicado habitualmente para

* Tratamiento agudo y de mantenimiento de la esquizofrenia

¢ Otros trastornos psicoticos con predominio de sintomas po-
sitivos (como alucinaciones, ideas delirantes, alteraciones del
pensamiento, hostilidad y suspicacia) y/o sintomas negativos
(como afectividad aplanada, aislamiento emotivo y social, po-
breza de lenguaje)

* Mania bipolar, episodios maniacos agudos o mixtos (en mono-
terapia o asociada a litio o valproato)

¢ Terapéutica de mantenimiento en el trastorno bipolar

¢ Prevencion de recurrencia en pacientes con desorden bipolar
Tipo | y que han respondido adecuadamente al medicamento

¢ Control rapido de la agitacién y comportamientos alterados en
esquizofrenia o episodio maniaco

3 - Antipsicoticos

© Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a la olanzapina

¢ No utilizar la presentacion IM en pacientes en situaciones clini-
cas inestables (por ejemplo IAM, angor inestable, hipotension o
bradicardia grave) presentacion IM

¢ Glaucoma en angulo estrecho: puede agravarse debido al au-
mento de la presion ocular (presentacion IM)

¢ No estd autorizada en ancianos para el tratamiento de psicosis
y/o trastornos del comportamiento asociados a demencia, de-
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Olanzapina (NO5AHO3)

bido a un incremento en la mortalidad y al riesgo de accidente
cardiovascular.

* No se recomienda para el tratamiento de la psicosis inducida
por agonistas dopaminérgicos usados para el tratamiento del
Parkinson. Se ha comunicado un empeoramiento de la sintoma-
tologia parkinsoniana y alucinaciones

* Lactancia: retirar el farmaco o utilizar leche artificial

{
X

Es metabolizado en higado por glucuronidacion directa y por el
citocromo P450 (CYP 1A2), por tanto, aquellas sustancias y me-
dicamentos que induzcan o inhiban su metabolizacién pueden
cambiar las concentraciones del farmaco.

* El tabaco y farmacos como la carbamazepina, fenitoina, fenobar-
bital, omeprazol y rifampicina pueden reducir la concentracion
plasmatica.

» Potencia el efecto depresor del alcohol

e La administracion concomitante de carbén activado redujo la bio-
disponibilidad oral de olanzapina en un 50 a un 60%.

* Puede incrementar el efecto de los farmacos antihipertensivos

* Puede antagonizar la levodopa y otros agonistas dopaminérgicos

Graves

» Hiperglucemia, en algunos casos (cetoacidosis o coma hipe-
rosmolar)

» Sindrome neuroléptico maligno (poco frecuente)

* Riesgo mayor de muerte y ACV en adultos aflosos con psicosis
relacionadas con demencia

» Convulsiones (raro)

Otros
* Aumento de peso con alteracion de la glucemia
* Somnolencia

Medicamentos
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Olanzapina (NO5AHO03)

&® Efectos Adversos

e Hipotension ortostatica (frecuente en aumento de dosis inicial)

» Alteracion de la marcha y caidas en adultos mayores con psi-
cosis relacionadas con demencia

¢ Mareos, astenia, acatisia, edema periférico, hipotension ortos-
tatica, constipacion y sequedad bucal

* Ocasionalmente se observé eosinofilia asintomatica

¢ Raramente rash por exposicion al sol

& Ventajas

e Pacientes con cuadros de psicosis y trastorno bipolar resisten-
tes a otros tratamientos farmacoldgicos

« Util en sintomas positivos, negativos, cognitivos y afectivos de
la esquizofrenia 37

* No hay aumento significativo de la prolactina

42 Ppresentaciones y dosificaciones

* Iniciar con dosis minima 2.5 - 5 mg/dia (segun requerimiento) y
aumentar dosis 5 mg semana. Dosis maxima: 20 mg/dia

Cambios en la prescripcién de olanzapina en adolescentes
FDA (29/01/2010) - Farmacovigilancia ANMAT

Lilly y la FDA notificaron a los profesionales sanitarios de los cambios en
la informacidn de prescripcion de olanzapina en relacion con su indicacién
para el uso en adolescentes (edades 13-17) para el tratamiento de la esqui-
zofrenia y trastorno bipolar | (episodios maniacos o mixtos). La revision
del prospecto indica que:

Indicaciones y uso: a la hora de decidir entre los tratamientos alternati-
vos disponibles para los adolescentes, los médicos deben considerar el
potencial aumento de peso e hiperlipidemia (mas en los adolescentes en
comparacion con los adultos). Los médicos deben considerar los riesgos
potenciales a largo plazo cuando se prescriba a los adolescentes, y en mu-
chos casos esto puede conducir a prescribir otros medicamentos primero
en los adolescentes.

Necesidad de un programa de tratamiento integral en pacientes pe-
diatricos: olanzapina esta indicado como parte integral de un programa
de tratamiento para pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar, que
puede incluir otras medidas (psicoldgicas, educativas, sociales) para los
pacientes con el trastorno. La eficacia y seguridad de olanzapina no han
sido establecidas en pacientes pediatricos menores de 13 afos de edad 38,
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Olanzapina (NO5AHO03)

122

e Usar con cuidado en pacientes con diabetes mellitus preexis-
tente, puede exacerbarse e incluso asociarse a cetoacidosis o
coma. Se recomienda un control clinico de éstos pacientes y
aguellos que tienen factores predisponentes

Control de los factores riesgo coronario antes y durante el
tratamiento

Debido a la disminucién del umbral convulsivo, usar con pre-
caucion en pacientes con historial de epilepsia o alteracion
predisponente a convulsiones

Usar con precaucion en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares conocidas (antecedentes de infarto o isquemia de
miocardio, insuficiencia cardiaca, o anormalidades de la con-
duccion), enfermedades cerebrovasculares y situaciones que
predisponen a la hipotension (uso de antihipertensivos, deshi-
dratacion, hipovolemia)

Usar con precaucion en pacientes con hipertrofia prostatica, glau-
coma de angulo estrecho, ileo paralitico o retencién urinaria

En insuficiencia hepatica y renal podria ser necesario el ajuste
de dosis

No es recomendable una exposicion prolongada al sol ante el
riesgo de que puedan producirse manifestaciones de fotosen-
sibilidad

Ajustar la dosis en adultos mayores

Tener cuidado en pacientes con recuento leucocitario bajo
Utilizar con cuidado en pacientes con riesgo de neumonia por
aspiracion

* Embarazo: riesgo de categoria C

Medicamentos
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Clozapina (NO5AHO02)

Programa de farmacovigilancia intensiva.

La clozapina es un antipsicotico atipico que se utiliza para el trata-
miento de la esquizofrenia resistente a otros antipsicéticos. Uno de los
efectos adversos mds importantes y serios es la leucopenia, que pue-
de llevar a agranulocitosis, con el consiguiente riesgo de infecciones.
Para prevenir esta complicacion se ha creado un Programa de Farma-
covigilancia Intensiva (segun Disposicion ANMAT N2 935/2000) que
se lleva a cabo en conjunto con los laboratorios titulares de especia-
lidades medicinales que contienen clozapina. Entre otras actividades,
dicho Programa incluye un seguimiento hematolégico estricto a todos
los pacientes que participan del mismo. Para el funcionamiento éptimo
del sistema, es necesario que todos los pacientes que vayan a ser tra-
tados con clozapina sean previamente ingresados al Programa. Estas
incorporaciones son responsabilidad del médico psiquiatra tratante y
controladas luego por el respectivo laboratorio titular del certificado.
Cabe recordar que, en su articulo quinto, la mencionada norma prohibe
la utilizacién de clozapina en preparaciones magistrales por farmacias
y/o0 droguerias *°.

1 - Ansioliticos/ Hipndticos
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! Accién terapéutica principal

Antipsicdtico atipico

€ Mecanismo de accién

Bloguea receptores dopaminérgicos y serotoninergicos: reduce
asi los sintomas positivos de la psicosis, estabiliza los sintomas
afectivos y mejora los cognitivos, con menos efectos motores se-
cundarios que los antipsicdticos tipicos

Rp. Indicado habitualmente para:

* Esquizofrenia resistente a otros antipsicoticos

¢ Reduccién del riesgo de conducta suicida en pacientes con es-
quizofrenia o trastorno esquizoafectivo

* Trastornos psicdéticos manifiestos en la enfermedad de Parkin-
son resistentes al tratamiento convencional

3 - Antipsicoticos
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Clozapina (NO5AHO02)

* Hipersensibilidad conocida al farmaco

* Antecedentes de granulocitopenia o agranulocitosis toxica (in-
cluyendo las de causas farmacoldgicas) o idiosincratica, ex-
cepto las causadas por quimioterapia previa

» Alteracion funcional de la médula dsea (salvo que el beneficio
supere el riesgo)

» Pacientes con trastornos mieloproliferativos

» Cuadros epilépticos no controlados

* Estados comatosos, psicosis toxicas (por alcohol o medica-
mentos, por ejemplo)

» Estd contraindicada la asociacion con antipsicoticos de depdsito

» Trastornos graves cardiacos, renales, hepaticos e ileo paralitico

* No estd aprobado su uso para el tratamiento de desdrdenes de
conducta en pacientes ancianos con demencia

* En lactancia se recomienda suspender el fadrmaco o alimentar
con leche artificial

o]

La clozapina es metabolizada en el higado por varias isoenzimas

del citocromo P 450 (2D6, 1A2, 3A4), los medicamentos que son

inductores o inhibidores de dichas isoenzimas pueden modificar la

concentracion del medicamento en sangre.

* Potencia los efectos depresores del alcohol, los antidepresivos
IMAQ, y otros de presores del SNC como las benzodiacepinas, anti-
histaminicos y narcdticos

 La administracion conjunta con litio aumenta el riesgo de presentar
el sindrome neuroléptico maligno

* Es recomendable reducir la dosis cuando se da junto con inhibido-
res del CYP450 1A2 (por ej: eritromicing, ciprofloxacina, cimetidina,
fluvoxamina, venlafaxina)

* Evitar la cafeina ya que aumenta la concentracion del medicamento
en sangre

» Es recomendable aumentar la dosis cuando se administra junto con
inductores de CYP450 1A2 (por ej: nicotina, es decir al fumar ci-
garrillos; omeprazol) y del CYP450 3A4 (como la carbamazepina,
fenitoina y rifampicina), que disminuyen los niveles plasmaticos de
clozapina.

* La clozapina puede aumentarlos efectos de los antihipertensivos

Medicamentos
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Clozapina (NO5AHO02)

@ Efectos Adversos

Graves

* Agranulocitosis

e Crisis convulsivas (dosis dependiente)

e Sindrome neuroléptico maligno

* Embolismo pulmonar

e Arritmias, miocardiopatias, pericarditis y miocarditis.

¢ Raramente se produce colapso circulatorio

¢ En casos extremos y rara vez: ileo intestinal, hepatitis medica
mentosa y necrosis hepatica masiva

* Hiperglucemia que puede llegar a ser extrema

* Mayor riesgo de muerte y ACV en pacientes ancianos con tras-
tornos psicdticos en el contexto de una demencia

Otros

* Dislipemia y sindrome metabdlico, con aumento de riesgo para
diabéticos y dislipidemia

¢ Hipotension ortostatica, taquicardia

* Salivacion excesiva

* Ansiedad, agitacién y cuadros confusionales

*« Somnolencia, fatiga, cefalea, vision borrosa, constipacion

* Aumento de peso

* Aumento de la sudoracion

* Discinesia tardia

AGRANULOCITOSIS

Dado el riesgo de agranulocitosis, se realiza la prescripcion semanal-
mente junto a a la solicitud de un un hemograma completo duran-
te las primeras 18 semanas de tratamiento. Luego el hemograma de
control seré mensual y hasta un mes después de haber finalizado el
tratamiento con clozapina. Para mas informacioén, ver Disposicion N°
935/2000 ANMAT.

En la receta debe estar presente la leyenda “Control hematoldgico
normal”.

El tratamiento debe suspenderse si:

¢ el recuento absoluto de neutrdfilos es menor a 1000/mm?

¢ e/ recuento de leucocitos es menor a 2000/mm?*

e e/ recuento de eosinéfilos es mayor a 4000/mm?*
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Clozapina (NO5AHO02)

e Esquizofrenia resistente al tratamiento
» Pacientes con discinesia tardia, consumo de sustancias o con-

ducta suicida

&

e Dosis inicial: 12,5 a 25 mg en una o dos tomas diarias. Se au-
menta a 25 a 50 mg en el segundo dia. Luego se incrementa
paulatinamente en el transcurso de 14 a 21 dias hasta llegar a
300 mg/dia en dosis divididas. Se describié dosis maxima de
900 mg/dia en cuadros severos. Con dosis mayores a 500 mg/
dia se suele precisar administrar un anticonvulsivante para re-
ducir las posibilidades de crisis.

Prestar atencién a los sintomas de agranulocitosis, ante la pre-
sencia de signos clinicos de infeccion debera realizarse un hemo-
grama para descartar posible leucopenia. Se advertira al enfermo
que si aparecen reacciones tales como fiebre, dolor de garganta,
exantema, Ulceras en la boca, debera consultar inmediatamente
al médico.

e Tener cuidado si se administra conjuntamente con benzodia-
cepinas u otro psicotrépico (o que hayan recibido reciente-
mente) por riesgo de colapso circulatorio

» Existe una posible relacion entre miocarditis y clozapina

* Usar con precaucién en pacientes con glaucoma o hipertrofia
prostatica

* Usar con precaucion y bajo supervision de especialista en insu-
ficiencia renal, cardiaca y/o hepatica

e Utilizar con mucha precaucién en ancianos

* En nifos y adolescentes usar solo bajo prescripcion y supervi-
sion de especialista

* Embarazo: riesgo de categoria B

Medicamentos
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K2 punTOS cLAVES ANTIPSICOTICOS

Los antipsicoéticos constituyen la medicacidon bdasica
para el tratamiento de la esquizofrenia y los trastor-
nos psicoticos relacionados. Estos farmacos son par-
ticularmente eficaces contra los sintomas psicdoticos
(alucinaciones, delirio, agitacidon y el pensamiento y
comportamiento desorganizado), mientras que su re-
percusion sobre los sintomas residuales (falta de inte-
rés e iniciativa, embotamiento afectivo) es moderada
o inexistente. 4°

Usar con precaucion en pacientes con:

v Enfermedades cardiovasculares conocidas (an-
tecedentes de infarto o isquemia de miocardio,
insuficiencia cardiaca, o anormalidades de la con-
duccién)

v Enfermedades cerebrovasculares y situaciones
que predisponen a la hipotension (uso de antihi-
pertensivos, deshidratacion, hipovolemia)

v Hipertrofia prostatica, glaucoma de angulo estre-
cho, ileo paralitico o retencidn urinaria

Vv Alteraciones hematoldgicas (estas drogas pue-
den producir toxicidad medular)

v Hiperglucemia

v/ Historial de epilepsia o alteracion predisponente a
convulsiones (pueden reducir el umbral convulsivo)

v Insuficiencia renal y hepatica

e
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Antes de comenzar un tratamiento con antipsicoti-
cos, y luego en forma periddica evaluaremos y segui-
remos a los pacientes realizando:

v

v

Examen fisco con control de TA y Peso. Evalua-
remos la aparicion efectos secundarios neurolo-
gicos como rigidez muscular, temblor, espasmo
muscular, 0 movimientos involuntarios anormales
de lengua, boca y cara

Solicitaremos: Hemograma, funcidn renal, iono-
grama, pruebas de la funcién hepatica, glucemia,
perfil lipidico y prolactina. Si estas pruebas de
laboratorio no son factibles, debemos preguntar
al paciente o a los miembros de la familia si exis-
ten antecedentes de trastornos cardiovasculares,
renales o hepaticos y si se ha prescrito y adminis-
trado algun tratamiento farmacoldgico para estas
enfermedades

Electrocardiograma #

De presentarse dificultades con la adherencia al tra-
tamiento debemos tener en cuenta la posibilidad de
utilizar preparados de accion prolongada

Antipsicéticos tipicos

v

128

Haloperidol, clorpromazina, levomepromazina y
prometazina

Medicamentos
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v

Eficaces para reducir la mayor parte de los sinto-
mas positivos de la esquizofrenia (alucinaciones,
delirios, conductas extrafas) y en menor medida
los sintomas negativos

Presentan efectos adversos principalmente extra-
piramidales (temblor, rigidez y acinesia)

Antisicoticos atipicos:

v

4

Los mas utilizados son risperidona, olanzapina,
quetiapina

Son eficaces para los sintomas positivos y negati-
vos de la esquizofrenia

En los ancianos se recomienda generalmente usar
la mitad o un tercio de la dosis del adulto

Presentan menos efectos adversos extrapirami-
dales pero mayor incidencia de efectos metabdli-
cos (hiperglucemia y alteracion del perfil lipidico)
y aumento de peso, especialmente con clozapina
y la olanzapina

La risperidona en general es bien tolerada incluso
en tratamientos a largo plazo y presenta menos
efectos adversos que los neurolépticos clasicos

Los prestadores de servicios de salud no deben
considerar la clozapina como un tratamiento far-
macoldgico de primera linea ya que puede causar
efectos adversos potencialmente mortales, el mas
conocido es la agranulocitosis 2.
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Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

ESTABILIZADORES DEL ANIMO

Estos medicamentos, también llamados “eutimizantes”,
son utilizados para el tratamiento de trastornos del ani-
Mo gue se presentan con cambios intensos y sostenidos
en el tiempo. De ellos, el mas frecuente es el trastorno bi-
polar; siendo la medicacion estabilizante del &nimo uno
de los pilares fundamentales en el tratamiento. La psico-
terapia, la psicoeducacién y ciertos cambios en el estilo
de vida deben acompanar el tratamiento farmacoldgico.
También se los prescribe en tratamientos de trastornos
fronterizos (borderlines).

El litio y el valproato representan la primera linea de tra-
tamiento, la carbamazepina y lamotrigina son drogas de
segunda eleccion y en tercera linea, se encuentran los
antipsicoticos atipicos como risperidona, olanzapina y
clozapina. Al elegir entre éstos, hay que tener en cuenta
si ya le habian sido prescriptos al paciente y su efecto,
como asi también si hay efectos secundarios en particu-
lar que puedan afectar su preferencia. En general, se pre-
fiere: litio para pacientes con animos eufdricos y valproa-
to para aquellos que presentan manifestaciones mixtas
(episodios maniacos con el animo muy infeliz o irritable),
como asi también para pacientes que tienen ciclos de
cambios rapidos.

El esquema terapéutico comienza con alguna de las
drogas de primera eleccidon, pudiéndose agregar un se-
gundo o tercer farmaco ante la falta de respuesta. Las
benzodiacepinas pueden ser medicaciéon complementa-
ria. Los antidepresivos pueden usarse, pero solo como
coadyuvantes de la medicacion estabilizante.

Medicamentos
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Litio (NOS5ANOT1)

0" Accion terapéutica principal

Antimaniaco

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

£ Mecanismo de accién

El mecanismo de accién bioquimico especifico en la mania es aun
desconocido. Estudios preclinicos han demostrado que el litio
altera el transporte de sodio en células musculares y nerviosas;
ejerciendo un efecto sobre el mecanismo intraneuronal de las ca-
tecolaminas.

2 - Antidepresivos

Rp. Indicado habitualmente para

¢ Episodios maniacos en el trastorno bipolar

* Tratamiento de mantenimiento en pacientes bipolares con his-
toria de mania

¢ Trastornos esquizoafectivos intermitentes

* Adyuvante en el trastorno depresivo mayor

» Trastornos fronterizos (borderlines)

« Comportamientos alterados en esquizofrenia o episodio ma-
niaco

3 - Antipsicoticos

© contraindicaciones

* Pacientes que padecen la enfermedad de Addison u otros tras-
tornos relacionados con el equilibrio de sodio

* Pacientes con hipotiroidismo no tratado

« Insuficiencia hepatica

¢ Diabetes descompensada

* Pacientes con insuficiencia cardiaca o renal severa, infarto de
miocardio reciente.

* Enfermedad del nédulo sinusal

Debilidad severa y deshidratacion

* Pacientes en regimenes hiposddicos, con deshidratacién o de-
plecion de sodio, pacientes que reciban diuréticos o inhibidores
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Litio (NOSANOT)

de la enzima convertidora

Antecedentes de leucemia (ya que ésta puede ser reactivada),
infecciones intensas

* Enfermedad organica cerebral.

e Epilepsia

* Parkinsonismo

 Hipersensibilidad al litio

* Embarazo (Categoria D)

e Lactancia y menores de 12 afios

{
X

R

ecordemos que el litio no se metaboliza en el organismo y se

elimina el 95% sin cambios por el rifdn, el 1 % por heces y el

4

p
p

134

-5% por saliva. La excrecion renal de Litio es directamente pro-
orcional a su concentracidon en plasma. No se une a proteinas
lasmaticas.

La toxicidad del litio aumenta con la disminucion del sodio en
el organismo, por lo tanto, el uso concomitante con diuréticos
y especialmente los tiazidicos resulta peligroso. Las tiazidas
mostraron efectos antidiuréticos paradojales que resultan en
posible retencion de liquidos e intoxicacidn por litio

Otras drogas que afectan el balance electrolitico como los es-
teroides, pueden alterar la excreciéon del litio y deberian evi-
tarse

Los IECA vy los AINES pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de litio, (monitorear mas frecuentemente las con-
centraciones séricas de litio si se inicia o discontinda una tera-
pia con AINES)

Prolonga la acciéon de blogueantes neuromusculares, suprimir
tratamiento 48-72hs antes de utilizarlos

Las sales de yodo aumentan el efecto hipotiroideo

El metronidazol puede reducir el clearance renal del litio

Medicamentos
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Litio (NOSANO1)

of

* El empleo concomitante de litio con inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (IRSS) puede aumentar el riesgo
de mareo, confusion, diarrea, agitacion y temblor (ver pag 149)

* Neurolépticos (particularmente haloperidol a altas dosis), flu-
pentixol, diazepam, tioridazina, flufenazina, clorpromazina y
clozapina pueden conducir en raros casos a neurotoxicidad en
forma de confusién, desorientacion, letargo, temblor, sintomas
extrapiramidales y mioclonia.

» Con carbamazepina puede producirse somnolencia, confusion,

y signos cerebelosos

@ Efectos Adversos

Graves

« Afectacion renal

* Diabetes insipida neurogénica

¢ Cardiotoxicidad, sindrome del seno enfermo, bradicardia, hipo-
tensioén, colapso circulatorio

* Hipertension endocraneana idiopatica o convulsiones (raro)

* Toxicidad por litio (signos tempranos: diarrea, vomitos, som-
nolencia, sopor, debilidad muscular, inconvenientes en la coor-
dinacidn, a medida que los niveles séricos de litio aumentan:
ataxia, vértigo, zumbido de oidos, vision borrosa

Otros

« Sintomas extrapiramidales, ataxia, disartria, temblor fino, delirium
» Temblor distal, aumento de peso, caida de cabello y sabor metalico
« Alteracion en la memoria, somnolencia, contracciones musculares

« Diarrea, nduseas, aumento de peso, edema pretibial

¢ Poliuria, polidipsia

* Alteraciones tiroideas

* Acné, psoriasis, rash, cabello seco y afinado, alopecia

* Impotencia o disfuncion sexual

» Leucocitosis (poco frecuente)

Interacciones principales
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Recuerde que

@ Efectos Adversos

Litio (NOSANOT1)

Cambios en el electroencefalograma como aplanamiento rever-
sible, isoelectricidad o inversion de las ondas T

TOXICIDAD POR LITIO:

* Los signos de toxicidad incluyen: temblor, ataxia, diarrea, vomi-
tos, sedacién. En intoxicaciones severas: delirium, fasciculaciones
musculares, hiperreflexia, sincope, coma, convulsiones, insuficien-
cia renal aguda.

* Antes de iniciar tratamiento con litio monitorear funcién renal y
repetir evaluaciones durante todo el tratamiento (1- 2 veces/ario).

* Frecuentemente letal a concentraciones sanguineas superiores a
3,0 mEq/l y téxico cuando se superan los 1,5 mEq/! (mayor a 0,8
mEgq/! en ancianos) mayor a 0,8 mEq/| en ancianos

@ Ventajas

.

Util para mania eufdrica y depresidn resistente al tratamiento
Reduce el riesgo de suicidio

Funciona bien en combinacién con antipsicéticos y/o estabili
zantes del animo 43

& Presentaciones y dosificaciones

136

.

La dosis depende de los niveles séricos y la respuesta clinica
alcanzada por el paciente. Inicialmente, 600 mg distribuidos en
dos veces por dia. Mantenimiento: 300 mg, 2 a 3 veces por dia,
hasta alcanzar concentraciones sanguineas de 0,6 a 1,2 mEqg/I|
como tratamiento de mantenimiento y de 0,4-0,8 mEqg/I para la
potenciaciéon de otro tratamiento farmacoldgico

Emplear la dosis mas baja de litio asociada a una adecuada
respuesta

El primer control de la litemia debe efectuarse a la semana,
siempre a las 12 horas posteriores de la ultima toma, habiendo
tomado regularmente la dosis de litio indicada

Se sugiere tomarlo inmediatamente después de comer o con
algun alimento para evitar las molestias estomacales

Medicamentos
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Litio (NOSANOT1)

 El litio disminuye la reabsorcion de sodio por los tubulos rena-
les, con el riesgo consiguiente de deplecion sédica, es esencial
para el paciente mantener una dieta normal, que incluya sal, y
un adecuado ingreso de liquidos (2500 a 3000 ml), al menos
durante el periodo de estabilizacion inicial

* Se ha observado una menor tolerancia al litio en pacientes con

sudor profuso o diarrea y en tales casos se debera reponer sal

y fluidos. Los cuadros infecciosos que cursan con temperatu-

ra elevada pueden también exigir una reduccion o suspension

temporaria de la medicacion

Antes del inicio del tratamiento y luego peridédicamente deben

valorarse todos los factores de riesgo coronarios, junto al exa-

men cardiaco

* Se recomienda control periddico de la glucemia, especialmente

en pacientes diabéticos; igualmente se recomienda el control

al inicio y luego periddicamente de la funcién renal (cada 6 a

12 meses) y valoracion de proteinuria (el litio puede producir

nefritis intersticial)

Puede disminuir el alerta mental, hecho que debe tenerse en

cuenta en aquellos pacientes que conducen vehiculos o estan

relacionados con maquinas en movimiento

Durante el tratamiento se recomienda no ingerir bebidas alco-

holicas.

La cafeina (presente en café, té, pastillas con cafeina y gaseo-

sas) puede empeorar los temblores

La interrupcion brusca del tratamiento se asocia con aumento

del riesgo de recaida. Reducir gradualmente la dosis durante 3

meses en la mania bipolar

La interrupcion frecuente de la medicacion puede disminuir la

eficacia del tratamiento

e En ancianos, prescribir dosis menores

Su uso en nifos y adolescentes debe ser supervisado por es-

pecialista

1- Ansioliticos/ Hipnéticos
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Valproato (NO3AGO1)

Bajo o este nombre se hace referencia al acido valproico, valproa-
to de magnesio y divalproato de sodio.

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

io? Accion terapéutica principal
Anticonvulsivante, estabilizador del animo

Q° Mecanismo de accién

Bloquea los canales de sodio voltaje dependiente e incrementa
las concentraciones del Acido gamma-aminobutirico (GABA) a
nivel cerebral

Rp. Indicado habitualmente para

¢ Mania: tratamiento de episodios maniacos asociados con el tras-
torno bipolar

¢ Epilepsia: Tratamiento Unico o combinado en crisis parciales
complejas que se presentan aisladas o combinadas a otro tipo
de crisis epiléptica

» Tratamiento Unico o combinado de crisis de ausencia simples y
complejas

» Crisis mioclénicas o ténico clonicas

» Profilaxis de migrana

© contraindicaciones

* Pancreatitis o enfermedad hepatica severa

¢ Trastornos en el metabolismo de aminoacidos y en el ciclo de la
urea (enfermedades hereditarias, sindrome de Reye, insuficiencia
hepatica)

* No usar en pacientes con trastornos graves de coagulacién o
trombocitopenia

* No utilizar en pacientes alérgicos al acido valproico o valproato

e Los pacientes pediatricos, por debajo de los 2 aios, corren con un
riesgo mayor de desarrollar hepatotoxicidad fatal

¢ Embarazo: riesgo categoria D. Se sabe que durante el primer tri-
mestre del embarazo, el valproato puede generar anomalias con-
génitas del tubo neural, por ejemplo, espina bifida o anencefalia.
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0 Contraindicaciones

Valproato (NO3AGOT1)

No debe administrarse acido valproico

a nifas, mujeres con capacidad de gestacion y a mujeres embaraza-
das, a menos que otras terapias para el tratamiento de la epilepsia o
los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar no hayan sido
tolerados o hayan resultado ineficaces.

Las mujeres con capacidad de gestacion en tratamiento con acido
valproico deben utilizar algin método anticonceptivo eficaz durante
todo el tiempo que dure el tratamiento y se les explicard detallada-
mente los riesgos que correra el feto en caso de embarazo.

Se debera informar a las mujeres en tratamiento que en caso de em-
barazo no deben suspender la medicacion sin consultar previamente
a su médiico.

Si una mujer quedase embarazada mientras esta tomando &cido val-
proico se realizard una valoracion minuciosa de los beneficios y los
riesgos, considerandose otras alternativas terapéuticas.

Si finalmente se decidiese continuar con el tratamiento:

a. Se utilizard la menor dosis eficaz de acido valproico, fraccionando
la dosis diaria en varias tomas a lo largo del dia. Preferiblemente se
utilizaran formulaciones de liberacion prolongada.

b. Se iniciaré precozmente la monitorizacion prenatal para vigilar el de-
sarrollo del feto.

c. Se informara al pediatra y profesional de enfermeria encargados de
los controles de salud de los nifios prenatalmente expuestos a dcido
valproico acerca de esta exposicion para que puedan controlar posi-
bles retrasos en la adquisicion de los hitos del desarrollo y establecer
precozmente las medidas mas adecuadas a cada caso .
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:,f Interacciones principales

Este medicamento es metabolizado casi en su totalidad en el
higado

* Los niveles plasmaticos de valproato pueden verse disminui-
dos con carbamazepina, fenitoina, etosuximida, fenobarbital
y rifampicina

» Aspirina, fenotiazinas, fluoxetina, eritromicina e ibuprofeno
pueden inhibir el metabolismo del valproato y aumentar los
niveles en plasma

Medicamentos
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Valproato (NO3AGOT1)

;{ Interacciones principales

e Inhibe el metabolismo de lamotrigina aumentando el riesgo
de ataxia, temblor y rash por aumento de la misma en sangre.
También lo hace con la warfarina y carbamazepina

e Asociado al clonazepam puede producir crisis de ausencia

* Asociado a topiramato se han notificado casos de hiperamonemia

@ Efectos Adversos

Graves (raros)

» Pancreatitis (raramente)

» Hepatotoxicidad: raros casos fatales de insuficiencia hepatica,
especialmente dentro de los primeros 6 meses de tratamien-
to y mayor riesgo en nifilos menores de 2 afos. Los sintomas
inespecificos pero de aparicion subita tales como astenia, le-
targia, anorexia, nduseas, somnolencia y edemas, asociados o
no a vomitos y dolor abdominal, pueden preceder a la ictericia
y/o pancreatitis

* |deacién y conducta suicida

» Trombocitopenia y disfuncién plaguetaria.

Otros

* Aumento de peso

» Sedacion

* Alteracion del hepatograma

* Nauseas, codlicos, vomitos y diarrea (dosis dependientes y me-
jora el cuadro al tomar comprimidos con cubierta entérica)

* Mareo, temblor, ataxia, fatiga, cefalea

* Alopecia (infrecuente)

& Ventajas

 Efectivo en la fase maniaca del trastorno bipolar

* Tratamiento de primera linea en estados mixtos de trastorno bipolar

¢ Se suele usar para tratar la agresividad, agitacion e impulsividad
no solo en cuadros de psicosis o bipolaridad sino también en
demencias, trastorno de la personalidad y dafo cerebral 4>
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Valproato (NO3AGO1)

&

» Epilepsia adultos: Dosis inicial: 5 a 15 mg/kg/dia en una toma.
Ir incrementando por semana de 5 a 10 mg/kg/dia hasta con-
trolar las crisis o por la aparicion de efectos. Dosis maxima: 60
mg/kg/dia. Si no hay respuesta satisfactoria al tratamiento
deberd hacerse un dosaje para determinar si los niveles séricos
se encuentran dentro del rango terapéutico 50 a 100 mcg/ml
Epilepsia nifos: Dosis habitual: 30 mg/kg/dia (dosis iniciales
mas bajas), con las mismas consideraciones que el adulto
Mania: Dosis inicial: 5 a 15 mg/kg/dia en 2 o 3 tomas diarias.
La dosis deberad incrementarse tan rapido como sea posible
hasta alcanzar la dosis terapéutica mas baja que produzca el
efecto clinico deseado. Dosis maxima recomendada es de 60
mg/kg/dia.

Migrafa: Dosis inicial: 250 mg dos veces al dia.
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En ancianos comenzar con dosis menores y aumentar con un segui-
miento de los efectos adversos.

Para migraias, las dosis utilizadas en general son menores.

Si bien los comprimidos o cdpsulas contienen distintas sales segun el
nombre comecial, todas estan indicadas con el equivalente de acido
valproico

Realizar hemograma y hepatograma antes del tratamiento
vy luego cada 3-6 meses, precaucion en pacientes con ante-
cedentes de hepatopatia

Valorar los factores de riesgo coronario antes y durante el tra-
tamiento

Tengamos en cuenta que el efecto anticonvulsivante puede
ser antagonizado por antidepresivos y antipsicoticos
Controlar alteraciones en el ciclo de la urea por riesgo de en-
cefalopatia

La interrupcién brusca aumenta el riesgo de recaida rapida de
los pacientes bipolares

No es necesario ajuste en insuficiencia renal

En lactancia utilizar solo bajo supervision de especialista ya que pasa
a leche materna

En nifos solo utilizar bajo indicacion de especialista

Medicamentos
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Carbamazepina (NO3AFOT1)

1- Ansioliticos/ Hipnoticos

Actualmente, la carbamazepina ha dejado de ser de los farmacos
mas elegidos como estabilizador del animo debido, en parte de-
bido a las interacciones, a las interacciones farmacocinéticas que
produce y por su menor indice terapéutico, lo cual hace dificulto-
sa la combinacion con otros farmacos.

,-_07 Accidn terapéutica principal

Antiepiléptico. Antineuralgico

2 - Antidepresivos

€Q° Mecanismo de accién

La carbamazepina estabiliza las membranas nerviosas hiperex-
citadas, inhibe las descargas neuronales repetitivas y reduce la
propagacion sindptica de los impulsos excitatorios.

La reduccion de la liberacion de glutamato vy la estabilizacion de
las membranas neuronales explica en su mayor parte los efectos
antiepilépticos, y su accion depresora sobre el recambio de dopa-
mina y noradrenalina podria ser responsable de las propiedades
antimaniacas de la carbamazepina.

Rp. Indicado habitualmente para

* Epilepsia. Convulsiones epilépticas parciales con sintomatolo-
gia compleja o simple (con o sin pérdida del conocimiento),
con o sin generalizacion secundaria. Convulsiones tonicocléni-
cas generalizadas. Formas epilépticas mixtas

¢ Mania aguda y tratamiento de mantenimiento de los trastornos

afectivos bipolares para prevenir o mitigar la recidiva

Profilaxis de la psicosis maniaco depresiva que no responde

al litio

* Neuralgia idiopatica del trigémino y neuralgia del trigémino
por esclerosis multiple (tanto tipica como atipica). Neuralgia
idiopatica del glosofaringeo

¢ Neuropatia diabética dolorosa.
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Principalmente metabolizada en el higado por el citocromo 3A4
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Carbamazepina (NO3AFO1)

No administrar en caso de glaucoma de angulo estrecho
Bloqueo auriculoventricular

Antecedentes de depresion de médula dsea o de porfirias
hepaticas

No prescribir en caso de alergia confirmada a carbamazepina
o a fdrmacos estruturalmente emparentados (por ej. antide-
presivos triciclicos)

Puede darse el caso de hipersensibilidad cruzada entre la car-
bamazepina y la fenitoina.

No administrar en concomitancia con IMAO

Embarazo: riesgo de categoria D

Contraindicado en la lactancia

Los inhibidores del CYP 3A4 como por ejemplo: cimetidina, dil-
tiazem, eritromicina, claritromicina, fluoxetina, loratadina, war-
farina, ketoconazol, itraconazol y antagonistas del calcio pue-
den aumentar los niveles plasmaticos de la carbamazepina

Los inductores del CYP 3A4 como por ejemplo antidepresi-
vos triciclicos, rifampicina, isoniacida, fenobarbital, fenitoina
y teofilina pueden aumentar la velocidad del metabolismo de
carbamazepina disminuyendo sus niveles plasmaticos

La carbamazepina es inductora enzimatica del Citocromo P
450 por lo tanto puede disminuir los niveles plamaticos de
otros farmacos por ejemplo: paracetamol, alprazolam, clo-
nazepam, clozapina, ciclosporina, dexametasona, doxiciclina,
etosuximida, haloperidol, anticonceptivos orales, fenitoina,
teofilina, valproato y warfarina

La administracion concomitante de carbamazepinay litio pue-
de aumentar el riesgo de efectos secundarios neurotdxicos
Potenciacion con otros depresores del SNC, precaucion

Se han reportado alteraciones de la funcion tiroidea en la tera-
pia de combinacion con otros medicamentos antiepilépticos
No asociar la suspension de carbamazepina con otros medi-
camentos liquidos por riesgo de precipitacion.

Medicamentos
Esenciales



Carbamazepina (NO3AFO1)

@ Efectos Adversos

Graves

* Raramente anemia aplasica, agranulocitosis, plaguetopenia

* Hipersensibilidad multiorgdnica (comprometiendo piel, higado,
organos hematopoyéticos)

* Necrodlisis epidérmica téoxica o el sindrome de Stevens-John-
son, asociado al alelo HLA-B*1502 (poco frecuentes)

* Problemas cardiacos ocasionales

» Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
con hiponatremia

¢ Induccioén de psicosis 0 mania ocasional

* |deacién y conducta suicida (raro)

1- Ansioliticos/ Hipnoticos

Otros

e Sedacion (dosis dependiente), mareos, confusion, problemas
de coordinacion motora, fatiga y cefaleas

* Rash cutaneo eritematoso

* Nauseas, vomitos, diarrea, vision borrosa y diplopia

» Leucopenia benigna transitoria

* Confusion y agitacion (en ancianos)

* Aumento de enzimas hepaticas
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El riesgo de efectos secundarios serios es mas grande en los pri-
meros meses de tratamiento

& Ventajas

» Trastornos psicdticos y bipolares resistentes al tratamiento
» Efectivo en animo inestable, especialmente mania

1} Presentaciones y dosificaciones

» Para trastorno bipolar y crisis epilépticas:

Mayores de 12 afios y adultos: iniciar con 400 mg/dia, dosis de
mantenimiento 800-1200 mg.

* Neuralgia del trigémino: Inicialmente, 100 mg dos veces al dia,
se puede aumentar hasta 200 mg/dia con aumentos de 100 mg
cada 12 horas hasta lograr el alivio del dolor. No exceder de 1.200
mg/dia

3 - Antipsicoticos
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Carbamazepina (NO3AFO1)

&

El seguimiento de los niveles sanguineos ha aumentado la efica-
cia y seguridad de los agentes antiepilépticos. Se deben ajustar
las dosis con el fin de mantener una concentracion sérica de 4
a 12 Qg/ml de acuerdo con las necesidades del paciente indivi-
dual. Se aconseja administrar una dosis baja inicial diariamente
con un aumento gradual. Tan pronto como se logre el control
adecuado, se puede disminuir la dosis de manera gradual hasta
el nivel minimo efectivo.
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Administrar con alimentos para disminuir los efectos gastroin-
testinales

Controlar a los pacientes, observando atentamente posibles
signos de anemiapldsica o agranulocitosis

Se advertira al enfermo que si aparecen reacciones tales como
fiebre, dolor de garganta, exantema, Ulceras en la boca, contu-
siones faciles, petequias o purpura hemorragica, debera con-
sultar inmediatamente al médico

Realizar hemograma y hepatograma cada 3 a 6 meses

Avisar al paciente y sus familiares o cuidadores sobre la posi-
bilidad de aumento de la ideacién y conducta suicida, para la
realizacion de una consulta precoz

Puede producir aumento de la presion ocular y exacerbar el
glaucoma de angulo estrecho

Puede reducir la efectividad de anticonceptivos hormonales
Precaucion y ajuste de dosis en insuficiencia renal

Precaucion en insuficiencia hepatica y cardiaca

Los adultos mayores pueden ser mas sensibles a los efectos
adversos

En nifos y adolescentes prescribir bajo supervision de espe-
cialista

No suspender bruscamente, disminuir gradualmente.

Medicamentos
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Lamotrigina (NO3AX09)

,-_0? Acciodn terapéutica principal

Anticonvulsivante, estabilizador del humor

Mecanismo de accién

El Mecanismo exacto es desconocido. Estudios farmacoldgicos
in vitro sugieren que inhibe los canales de sodio voltaje sensiti-
vos, estabilizando asi las membranas neuronales y consecuen-
temente modulando la liberacion presindptica de aminoacidos
excitatorios (por ej. glutamato y aspartato)

1 - Ansioliticos/ Hipndticos

Rp. Indicado habitualmente para

» Epilepsia: Monoterapia en adultos y niflos mayores de 12 afios.
Convulsiones parciales simples y complejas, convulsiones to-
nico-clénicas secundarias generalizadas y convulsiones toéni-
co-cldnicas primarias generalizadas. Terapia coadyuvante en
adultos y nifos mayores de 2 afos.

* Desorden bipolar. Tratamiento de mantenimiento

* Depresion bipolar

* Mania bipolar (adyuvante o de 2da linea)

© contrainidicaciones

* Alergia probada a la lamotrigina
* Lactancia
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3 - Antipsicoticos

;{ Interacciones principales

La lamotrigina se metaboliza en el higado por glucoronidacion.

Presenta baja unidn a proteinas plasmaticas generando pocas in-

teracciones a este nivel con otros anticonvulsivantes

« El acido valproico disminuye el clearance aparente de Lamotrigi-
na, por lo que incrementa las concentraciones plasmaticas y su
vida media de eliminacion. Si debe administrarse lamotrigina en
pacientes que estan recibiendo acido valproico, debera reducirse
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Lamotrigina (NO3AX09)

V4
T

; Interacciones principales

la dosis a menos de la mitad de la dosis usada. El empleo de
ambos farmacos puede asociarse a un aumento de la incidencia
de rash.

* Los antiepilépticos inductores enzimaticos (por ej. carbamaze-
pina, fenitoina, fenobarbital) pueden disminuir los niveles plas-
maticos de lamotrigina

* Los anticonceptivos orales pueden disminuir los niveles de la-
motrigina

e Aumento del efecto depresor de SNC en uso simultdneo con

otros depresores

@ Efectos Adversos

Graves

* Rash grave. Infrecuente, mayor riesgo en poblacion pediatrica

* Hipersensibilidad multiorganica. Sindrome Stevens-Johnson, ne-
crolisis epidérmica toxica. Infrecuente pero alta morbimortalidad

* Discrasias sanguineas (raro)

* Activacion de la Ideacion y conducta suicida (raro)

Otros

* Rash benigno (10%)

» Sedacion, vision borrosa, mareo , ataxia, cefalea, temblor, insomnio

* Nauseas, vomitos, dispepsia, constipacion, rinitis

» Agresividad irritabilidad

* En tto. de larga duracion se ha comunicado disminuciéon de la
densidad mineral del hueso, osteopenia, osteoporosis y fracturas

& Ventajas

» Efectivo en fases depresivas y en la prevencion de recurrencias
(tanto de mania como depresién) de trastornos bipolares
« Util en dnimo inestable y en dolor neuropatico 46

Medicamentos
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Lamotrigina (NO3AX09)

*Para trastorno bipolar iniciar 25 mg/dia durante dos semanas, la
tercera semana subir a 50 mg/dia; en la quinta semana aumentar
a 100 mg /dia; en la sexta semana 200 mg/dia. Siempre evaluando
respuesta y efectos adversos 47« Epilepsia. Dosis en monoterapia:
Adultos y nifios mayores de 12 afios: la dosis inicial recomendada
como monoterapia es de 25 mg una vez por dia durante dos se-
manas; seguido de 50 mg una vez al dia por otras dos semanas. La
dosis usual de mantenimiento para lograr un resultado éptimo es
de 100-200 mg/dia en una o dos tomas diarias.

« En combinacién con otros farmacos tener presente la farma-
cocinética, es decir, si se administra junto con un inhibidor en-
zimatico (como el valproato) se necesitard una dosis menor,
mientras que si es con un inductor (como la carbamazepina)
las dosis seran mayores

* La seguridad y eficacia en trastorno bipolar no ha sido evaluada
en niflos y adolescentes (menores de 18 afos)

io! Consejos y advertencias

No es posible predecir fehacientemente si el rash inicial que puede
ocurrir con la terapia con lamotrigina sera serio o fatal. Por lo tanto,
la lamotrigina debera ser discontinuada ante el primer signo de rash,
a menos que el rash esté claramente NO relacionado con la droga. La
discontinuacién del tratamiento puede no prevenir el rash fatal o la
provocacion de desfiguraciones o discapacidades permanentes.

Presentaciones y dosificaciones

1- Ansioliticos/ Hipnoticos
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3 - Antipsicoticos

* Evaluar continuamente y entrenar al paciente en relaciéon a la
aparicion de rash, (consultar precozmente ante la aparicion de
fiebre, sintomas pseudogripales, erupcion en piel, aparicion de
ampollas en piel o mucosas, edema de parpados, cara, dificul-
tad para respirar, etc.)
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Lamotrigina (NO3AX09)

El riesgo de rash aumenta a dosis elevadas, con la subida rapida
de dosis, el uso concomitante de valproato y en menores de 12
anos 48

Puede causar fotosensibilidad

La lamotrigina suele ocasionar visidon borrosa, mareos y somno-
lencia. Los pacientes deben ser alertados acerca del peligro que
estos efectos adversos suponen a la hora de conducir o manejar
magquinaria.

Puede fijarse a tejidos que contienen melanina, por lo que deben
realizarse controles oftalmoldgicos en pacientes con tratamien-
tos prolongados

Ajustar dosis en pacientes con insuficiencia renal (en estudios
de dosis Unica en sujetos con insuficiencia renal terminal no se
alteraron significativamente las concentraciones plasmaticas
de lamotrigina). Sin embargo, puede esperarse acumulacion de
metabolitos glucurénidos, por lo que debe tenerse precaucion
en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal.

En insuficiencia hepatica la experiencia es limitada. La dosis ini-
cial, el escalonamiento de dosis y la dosis de mantenimiento
deberan ser reducidos un 50% en la insuficiencia hepatica mo-
derada y un 75% en la insuficiencia hepatica severa. El escalo-
namiento y el mantenimiento de la dosis deberd ajustarse de
acuerdo a la respuesta clinica

Utilizar dosis mas bajas en ancianos

Usar bajo supervision en insuficiencia cardiaca

La interrupcion brusca del medicamento puede causar crisis de
rebote

En nifios y adolescentes prescribir bajo supervision de especialista
Embarazo: categoria de riesgo C

Medicamentos
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PUNTOS CLAVES. X
ESTABILIZADORES DEL ESTADO DE ANIMO

v Estos medicamentos, también llamados “eutimizan-

tes”, son utilizados para el tratamiento de trastornos
del dnimo que se presentan con cambios intensos y
sostenidos en el tiempo, de ellos el mas frecuente es el
trastorno bipolar

La psicoterapia, la psicoeducaciéon y ciertos cambios
en el estilo de vida deben acompafiar el tratamiento
farmacoldgico

El litio se considera el medicamento de eleccidn para
la fase de mantenimiento del tratamiento a largo plazo
del trastorno bipolar

Las pruebas de seguimiento recomendadas antes de ini-
ciar un tratamiento con litio son:

v/ Hemograma, glucemia, urea, creatinina, funcidn tiroi-

dea, test de embarazo, electrocardiograma. Si estos
exdmenes de laboratorio no son factibles y si los pres-
tadores de servicios de salud consideran que no es po-
sible controlar la litemia, no se prescribird el litio y se
optard por otra droga.

Las pruebas de seguimiento recomendadas antes de ini-
ciar un tratamiento con valproato son:
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v/ Hemograma, hepatograma, funcion renal, coagu-
lograma, prueba de embarazo. Si estos exdmenes
de laboratorio no son factibles, los prestadores de
servicios de salud deben preguntar al paciente o
un miembro de la familia si existen antecedentes
de trastornos cardiovasculares, renales o hepati-
cos vy si se ha prescrito y administrado algun tra-
tamiento farmacoldégico para tratar dichas enfer-
medades 4°.

Si el litio y el valproato son ineficaces o mal tolerados
o si el tratamiento con uno de ellos no es factible,
hay que pensar en la posibilidad de administrar car-
bamazepina.

Antes y durante el tratamiento con carbamazepina, el
seguimiento recomendado incluye:

v Hemograma, hepatograma, funcién renal y prue-
ba de embarazo

En relacion a la lamotrigina y ante la posibilidad de
efectos adversos graves en piel debemos evaluar
continuamente y entrenar al paciente en relacién a la
aparicion de rash, (consulta precoz ante la aparicion

Medicamentos
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de fiebre, sintomas pseudogripales, erupcion en piel,
aparicion de ampollas en piel o mucosas, edema de
parpados, cara, dificultad para respirar, etc.).

v No es posible predecir fehacientemente si el rash
inicial que puede ocurrir con la terapia con lamo-
trigina sera serio o fatal. Por lo tanto, la lamotrigi-
na deberd ser discontinuada ante el primer signo
de rash.
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Guia para el Uso Racional de Psicofarmacos

n STATUS EPILEPTICO:

El status epiléptico (SE) constituye una emergencia médica. El grupo de
trabajo sobre SE de la Epilepsy Fundation of America (EFA) y la Liga In-
ternacional contra la Epilepsia describen al SE como a la persistencia de
actividad ictal continua de 30 minutos o mas, o, 2 0 mas crisis sin recupe-
racion total de la conciencia entre ellas.

Lowenstein y cols. proponen una definicion operativa para el SE gene-
ralizado convulsivo de 5 minutos, tiempo en el cual la crisis debiera ser
interrumpida para evitar mayor morbimortalidad y que derive en un SE
refractario *°

MANEJO INICIAL (prehospitalario)

1) ESTABILIZACION - PRIMEROS 5 MIN:
- evaluar via aérea y mantenerla permeable (posicion aspiracion);
- administrar O2 al 100% y evaluar ventilacion, asistir manualmente si es
necesario
- controlar signos vitales: pulsos periféricos, FR, FC, TA, T°C, saturacion, y
monitoreo electrocardiografico
- obtener acceso venoso

En caso de detectar hipoglucemia (<40 mg/dl) corregir con solucién dex-
trosada 10% o al 25%.

2) DETENER LA CONVULSION
Farmacos con eficacia comprobada en el tratamiento prehospitalario
Lorazepan IV (Grado A)
Diazepan IV (Grado A)
Otra opcion: Diazepan rectal

LORAZEPAM: es el farmaco de eleccién por su rapido inicio de accion
2-5min) y
prolongada semivida (12-24 hs), que lo hace eficaz para prevenir las re-
currencias.

Dosis adultos:

Lorazepan: 2 Mg. IV o Diazepan: 5mg |V o Diazepan rectal 10-20 Mg.
Si las crisis persisten por mas de 4 minutos se puede

repetir las dosis.

Dosis en nifios: Lorazepam (E.V./Rectal) :

neonatos: 0,05 mg/kg repetir si es necesario en 10-15 min,

lactantes y nifios: 0,1 mg/kg (méximo 4 mg/dosis) repetir si es necesario
en 10-15 min

Para lograr una dilucién de Tmg=Iml

7Tampolla=Iml=4mg. Preparar Iml de lorazepam + 3ml de agua destilada >?

DIAZEPAM: Rapido inicio de accién pero menor semivida (30 min).

Medicamentos
156 Esenciales



TRATAMIENTO CONVULSIONES FEBRILES:

El 80% de las convulsiones no requieren la administracion de drogas anticon-
vulsivantes para ser controladas. La mayoria de las crisis ceden a los 5 min de
comenzadas.

Si no cede, el manejo inicial incluira estabilizar al paciente y valoracion del ABC,
administrar oxigeno por mascara y establecer un acceso venoso periférico. Con-

Tratamiento de las convulsiones febriles.

DROGA DOSIS RITMO VIiA D. MAX
DIAZEPAM 0.5 mg/kg 2-5 mg/min VO - IV IR 10 mg
LORAZEPAM 0.05 a 0.Img/kg 0.5a2mg/ min | VO-IVIR 4 mg
MIDAZOLAM 0.1a 0.3 mg/kg 1-2 U/kg/min VO -IVIM-IN | 10 mg

Fuente: PKohn Loncarica, et al. Tratamiento de las convulsiones febriles en el
departamento de emergencias. Medicina Infantil 2011,18:285-290

SINDROME SEROTONINERGICO:

Cuadro clinico caracterizado por tres grupos de sintomas:

1. Sintomas neuromusculares: mioclonias, hiperreflexia y rigidez

2. Sintomas autonémicos: diaforesis e hipertermia. Hipertension leve o mode-
rada, taquicardia, midriasis o taquipnea. Raras veces hipotension

3. Cambios en el sistema nervioso central: alteracion de la conciencia, des-
orientacion, irritabilidad, agitacion, euforia e ideacion delirante. Puede pre-
sentarse insomnio, alucinaciones o coma.

SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO:

Sindrome caracterizado por rigidez muscular, distonia, hipertermia (hasta
471°C), alteracion del estado de conciencia, disautonomia, sudoracién, ta-
quicardia e hipertension. A nivel de laboratorio se observa leucocitosis y
elevacion de la creatinfosfokinasa.
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Categorias farmacolégicas en embarazo segun la FDA

Categoria A

Estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas no han demostrado
riesgo para el feto en el primer trimestre del
embarazo (y no hay evidencia de riesgo en
los trimestres posteriores). La posibilidad de
dafno fetal parece remota.

Categoria B

Los estudios en animales no han demostrado
riesgo para el feto. Si un agente esta probado
adecuadamente en animales y no resulto ser
toxico el potencial para desarrollar toxicidad
en el humano es bajo. No existen estudios
adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas

Categoria C

Los estudios en animales han demostrado
efectos adversos en el feto. No existen estu-
dios adecuados y bien controlados en huma-
nos, pero los beneficios potenciales en el uso
del medicamento en la embarazada pueden
justificar su indicaciéon a pesar de los poten-
ciales riesgos.

Categoria D

Existe evidencia positiva de reacciones adver-
sas y riesgo fetal proveniente de investigacio-
nes realizadas en humanos, pero el beneficio
potencial puede justificar el uso del medica-
mento a pesar del potencial riesgo (por ejem-
plo en una situacidn que amenaza la vida o
para una enfermedad seria para la cual no hay
otra droga disponible que sea segura o efec-
tiva).
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2. Principales inductores e inhibidores enzimaticos.

adro
P pale O pone es de < & 450

Enzima Inhibidores Inductores Sustratos
Amiodarona, Carbamazepi- Cafeina, clozapina,
cimetidina, cipro- na, fenobarbi- teofilina
floxacina, fluvoxa- tal, fenitoina,
mina rifampicina,

tabaco

Amiodarona, flu- Carbamazepi- S-Warfarina, car-

CYP2C9 conazol, fluoxeti- na, fenobarbi- vedilol, celecoxib,
na, metronidazol, tal, fenitoina, glipizida, ibupor-
ritonavir, trimeto- rifampicina feno, irbesartan,
primsulfa losartan
fluvoxamina, iso- Carbamazepi- Omeprazol, feno-
niazida, ritonavir na, fenobarbi- barbital, fenitoina

tal, rifampicina

CYP2D6 Amiodarona, ci- Dexametasona Amitriptilina,
metidina, difenilhi- carvedilol, codeina,
dramina, fluoxe- donepezil, halope-
tina, paroxetina, ridol, metoprolol,
quinina, ritonavir, paroxetina, risperi-
terbinafina dona, tramadol
Claritromicina, Carbamazepi- Alprazolam, amlo-

diltiazem, eritro-
micina, itracona-
zol, ketoconazol,
nefazodona, rito-
navir, telitromicina,
verapamil

na, fenobarbi-
tal, rifampicina

dipina, atorvasta-
tina, ciclosporina,
diazepam, estra-
diol, simvastatina,
sildenafil, verapa-
mil, zolpidem

Adaptado de Lynch T, Price A 2007
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Cuadro 3

Condiciones de venta

Medicamento

Presente en el

Amitriptilina

Carbamazepina

Citalopram

Clonazepam

Clozapina

Diazepam

Escitalopram
Eszopiclona

Fluoxetina

Haloperidol

Lamotrigina

Litio(carbonato)

Lorazepam
Nortriptilina

Olanzapina

Paroxetina

Risperidona

Sertralina

Valproato
Zolpidem

Zopiclona

Tera pzz::‘ ::‘g Ila\‘lraigional? ye“gie:gt?gpl ilzz’as %oengéﬂ&n
NO [\ V.B.R.A
Sl [\ V.B.RA
Sl = V.B.R.
Sl [\ V.B.R.A
Sl \Y V.B.RA
Sl 1o V.B.R.A
Sl [\, V.B.R.A
NO @ V.B.R.A
NO 2 V.B.R.A
Sl [\ V.B.RA
Sl \% V.B.R.A
Sl @ V.B.R.
Sl - V.B.R.A
Sl \% V.B.R.A
Sl [\, V.B.RA
NO @ V.B.R.A
Sl \Y V.B.RA
Sl 2 V.B.R.A
Sl [\ V.B.RA
Sl - V.B.R.
Sl [\ V.B.R.A
Sl [\ V.B.RA
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(1) Bajo vigilancia intensiva y sometida a un Programa de Monitoreo
para pacientes ambulatorios e internados. En la receta debe dejar cons-
tancia el médico de “Control hematoldgico normal”. Si esto no figurase,
no se debe entregar el medicamento.

(2) Presentes en el Listado de Sustancias de Riesgo bajo la condicion de
Venta bajo receta archivada.

V.B.R.= Venta bajo receta (receta comun)

V.B.R.A.= Venta bajo receta archivada (Receta por duplicado) - Receta
rosa para psicotropicos en provincia de Buenos Aires.
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