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ADVERTENCIA

Esta parte del libro provee información acerca de medicaciones psicofarmacológicas con el único objetivo de favorecer el diálogo con los profesionales médicos del equipo de salud mental y propiciar que los tratamientos farmacológicos se den en un marco interdisciplinario, tal como promueve la sanción de la Nueva Ley de Salud Mental.

El acceso a esta información no debe utilizarse para que los profesionales de la salud mental no médicos y demás actores de este campo ejerzan actos que no son de su incumbencia profesional. Sólo los profesionales médicos pueden hacer indicaciones de fármacos. Sólo los médicos medican. Su formación los prepara para ello y su título incluye esa incumbencia. Cualquier uso inapropiado de esta información podrá ser objeto de las medidas éticas y legales correspondientes.
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CAPÍTULO 29

Introducción

Pedro Damián Gargoloff

Breve reseña histórica de la psicofarmacología

La psicofarmacología es el estudio de las drogas que ejercen su función esencialmente en el Sistema Nervioso Central, por lo que evidencian sus efectos en el comportamiento, las cogniciones, las percepciones y los pensamientos. El tratamiento psicofarmacológico debe ser parte de un abordaje interdisciplinario e integral del paciente, junto con otras dimensiones como son la psicológica y la social (Ministerio de Salud de la Nación. República Argentina 2013, Zieher 1999). El cambio producido por el medicamento conlleva dos efectos conjugados, el efecto farmacológico propio generado por el principio activo en el organismo, y el efecto placebo que es aquel producido por una sustancia o procedimiento que carece por sí mismo de una acción terapéutica. Este último es al mismo tiempo somático y psicológico, y se adiciona o resta al efecto puro o propio del fármaco (Wikinsky, 2004).

La historia de la psicofarmacología es relativamente reciente, con un desarrollo en la primera mitad del siglo XX, a partir del descubrimiento de acciones terapéuticas en los trastornos mentales de drogas usadas en muchos casos con otros fines. A principios del siglo XX ya se usaban el hidrato de cloral, los barbitúricos y las anfetaminas en sujetos melancólicos agitados, sin clara mejoría en los síntomas afectivos, más allá del efecto sedativo o psicoestimulante. En 1955 se descubren los antidepresivos tricíclicos, aún hoy en uso como la imipramina, cuyo principal mecanismo de acción es la modificación de los niveles de las monoaminas, la serotonina, la noradrenalina y la dopamina. Unos años antes, el australiano J. Cade había publicado sus conclusiones sobre la eficacia del litio en el tratamiento de la manía y la reaparición de los síntomas cuando se lo retiraba (Schatzberg, 2013).

Los primeros antipsicóticos fueron descubiertos por casualidad en los años ´50 cuando se observó en 1952 que la clorpromazina, un agente utilizado como antihistamínico, tenía efectos
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antipsicóticos. En este caso, luego de descubrir su eficacia se lo estudió para descubrir su mecanismo de acción, siendo en 1963 Carlsson y Linquist los primeros en asociar la dopamina al mecanismo de acción. Hacia 1958 se sintetiza e introduce en la clínica el haloperidol, y ese mismo año se sintetiza la clozapina que comienza a ser utilizada en 1962.

Como ansiolíticos, hasta 1950 se utilizaban los barbitúricos, muy riesgosos por la alta letalidad en sobredosis y con alto potencial de abuso. La búsqueda de agentes más seguros determinó el descubrimiento de las benzodiacepinas: primero el clordiazepoxido, comercializado desde 1960, y luego el diazepam que se sintetizó en 1962. Estos agentes, las benzodiacepinas, representaron un avance en cuanto a menor riesgo de tolerancia, dependencia e interacciones - que de todas formas las presentan-, pero la principal ventaja fue que los intentos de suicidios con medicamentos para dormir dejaron de ser una preocupación por la seguridad de estos fármacos aún utilizados en sobredosis.

A pesar del advenimiento de numerosas investigaciones y descubrimientos de nuevos psicofármacos, podemos ver que muchos de los hasta aquí mencionados como medicamentos pioneros en el tratamiento de diversas enfermedades mentales, siguen aún hoy siendo utilizados (Kairos Vademecum, 2017).

Algunas definiciones

La farmacología es el estudio de las interacciones entre las drogas y los seres vivos. Llamamos principios activos o drogas a aquellas sustancias que, aplicadas a una estructura viva -ser vivo o una parte de ellos como células, enzimas, etc.-, originan una respuesta. Los fármacos son las drogas que tienen utilidad en la prevención, diagnóstico o tratamiento de enfermedades de los seres vivientes animales o vegetales. Los medicamentos son los principios activos junto con los excipientes de manera tal de poder ser administrados (Janicak, 2011).

La farmacodinamia es el estudio de aquello que el fármaco le hace al organismo. O sea, de los efectos que tienen los fármacos en niveles que van desde el molecular, el bioquímico, el celular, el tisular o de los tejidos, el de los órganos, hasta el organismo en su totalidad.

La farmacocinética es el estudio de aquello que el cuerpo le hace al fármaco. En este caso, son todos los procesos que determinan la concentración del fármaco en la biofase o lugar biológico donde el fármaco ejerce su acción, y va desde la absorción, el metabolismo de la droga, su distribución por el organismo y finalmente la eliminación (Zieher, 2011). El sitio de absorción depende de la vía de administración, si es oral será el gastrointestinal con posibles interacciones con comidas que pueden elevar o reducir la cantidad o velocidad de la droga absorbida, si es intramuscular será del músculo, si es inhalatoria será por el pulmón. No hay absorción cuando directamente se la aplica por vía endovenosa. El metabolismo es generalmente en el hígado y de allí la droga pasa a la circulación general, aquí es donde puede haber muchas interacciones entre medicamentos y que pueden determinar mayores o menores niveles de los esperados en
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sangre. La eliminación puede ser por materia fecal, pero más frecuentemente por vía renal, aquí también puede haber interacciones a tener en cuenta.

Es importante destacar que los fármacos ejercen su acción luego de una única administración como también luego de múltiples administraciones. Hay un concepto a tener en cuenta que es el de la vida media, que es el tiempo en que tarda la medicación en bajar a la mitad su concentración en la sangre. Por ejemplo, si la vida media es de 12 horas, significa que a las 12 horas habrá un 50% de la concentración en sangre de la droga, a las 24 horas un 25% (la mitad de la mitad), a las 36 horas un 12.5% (la mitad de la última mitad) y así sucesivamente. Se considera que luego de un tiempo de 4 a 5 vidas medias sin tomar la medicación (en este caso hipotético 48-60 horas), quedan concentraciones insignificantes de la droga en el organismo. Cuando se comienza a usar un fármaco, luego de un período de 4-5 vidas medias se estima que se ha alcanzado el equilibrio en la concentración del mismo, siendo ésta la resultante de lo que ingresa y lo que sale del cuerpo. Esto es importante ya que no tomar la medicación un día no significa que no habrá nada del fármaco en el organismo. A modo de ejemplo, es frecuente la pregunta de un paciente que quiere tomar alcohol una noche y consulta si es racional no tomar la medicación esa noche. Aplicando el concepto de estado estacionario y vida media se puede entender fácilmente que si no pasan 4-5 vidas medias sin tomar el fármaco va a haber interacción por más que no tome la medicación esa noche. Esto último es clave para el caso de pacientes medicados con benzodiazepinas (clonazepam, alprazolam, diazepam, lorazepam).

Clasificación de los psicofármacos

La manera vigente de clasificar a los fármacos data de hace más de 40 años, cuando la Organización Mundial de la Salud estableció el sistema denominado ATC, cuya sigla se lee como Anatómica-Terapéutica- Química (Organización Mundial de la Salud, 2017). Éste se basa en el área anatómica donde los fármacos ejercen su principal acción (en el caso de los psicofármacos el Sistema Nervioso Central), las indicaciones para las condiciones clínicas por las que surgieron (en los psicofármacos los antidepresivos para depresión, los antipsicóticos para las psicosis, los ansiolíticos para la ansiedad, etc.) y la estructura química. Pero dentro de los grupos, hay algunos subgrupos que se denominan por la estructura química (como los antidepresivos tricíclicos), otros por el mecanismo de acción (antidepresivo inhibidor de la recaptación de serotonina) y otros que entran en categorías como la de “otros” o “de segunda generación” (como los antipsicóticos de segunda generación, o agregando más confusión antipsicóticos “atípicos”).

Uno de los problemas derivados de esta clasificación es que como los límites para las categorías fueron borrándose con la aparición de nuevos compuestos, y además algunos fármacos que inicialmente se usaban en una condición clínica empezaron a demostrar su utilidad en otras condiciones clínicas. Así, se utilizan antidepresivos para tratar cuadros de pacientes que no son depresivos, como por ejemplo los trastornos de ansiedad, la bulimia, el colón irritable; o se utilizan antipsicóticos para cuadros no psicóticos, como la depresión, la manía en el trastorno
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bipolar, la ansiedad. También se usan antiepilépticos en cuadros no epilépticos, como en el trastorno bipolar, la depresión, la impulsividad. Conviene tener en cuenta ésto, dado que es habitual que surjan dudas y preguntas de los pacientes en la práctica asistencial, sobre por qué si no están deprimidos se les indica un “antidepresivo”, o expresan “yo no estoy loco, ¿por qué me da un antipsicótico?”

Por lo anterior, es que han surgido en los últimos años intentos de clasificación alternativos de los psicofármacos y que se basan fundamentalmente en el sitio o mecanismo de acción y los neurotransmisores o moléculas implicadas (Zohar, 2014). Dada la complejidad de estas clasificaciones, que por el momento se encuentran en amplio debate, es que no se profundizará en ellas y se presentará la clasificación de los psicofármacos como se viene haciendo hasta la actualidad (Tabla 1). No obstante, es importante recalcar que en un futuro no muy distante, se deberá estudiar psicofarmacología siguiendo alguna clasificación más moderna.
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Tabla 1. Clasificación de los psicofármacos

1. Antidepresivos

2. Antipsicóticos

3. Estabilizadores del ánimo

4. Ansiolíticos, sedantes e hipnóticos

5. Psicoestimulantes

6. Fármacos utilizados en las demencias

7. Fármacos utilizados en las adicciones
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CAPÍTULO 30

Antidepresivos

Clasificación

Los antidepresivos se clasifican en diferentes clases, pero el criterio con el que se denomina cada clase no es uniforme (Tabla 2). Algunas clases se llaman así por el mecanismo de acción primario y otras por su estructura química, quedando el resto en la categoría de “otros”. Esta disparidad de criterios deja en evidencia lo imperfecto de la clasificación, que genera actualmente un gran debate en la comunidad médica y confusión en los usuarios.

Dentro de los primeros, la clase de antidepresivos que lleva el nombre según el mecanismo de acción, se encuentran los que modifican los niveles de neurotransmisores: serotonina, noradrenalina y dopamina. Es así que tenemos los que inhiben la recaptación del neurotransmisor serotonina elevando el nivel de ésta (ISRS), o los que inhiben la recaptación de dos neurotransmisores como la serotonina y la noradrenalina (IRSN o duales) o la dopamina y la noradrenalona (IRND). Los últimos dos antidepresivos salidos al mercado, vilazodona y vortioxetina, combinan el mecanismo de los ISRS con la estimulación de receptores de serotonina. También se denominan por el mecanismo de acción los que inhiben la degradación de las monoaminas -serotonina, noradrenalina y dopamina- (IMAOs), elevando los niveles de éstas. Son drogas antiguas y casi sin uso en la actualidad. Por otro lado, están los tricíclicos, que llevan su nombre por la estructura química que poseen, a pesar de saberse que ejercen su acción elevando los niveles de las monoaminas, como los IRSN, pero con afectación de muchos otros receptores, lo que los hace de peor tolerancia y con más efectos adversos (Alvano, 2010). Finalmente, en la categoría de "otros", encontramos aquellos con un mecanismo de acción particular y que no pueden incorporarse en alguno de los grupos anteriores.
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Tabla 2. Clasificación de los Antidepresivos

Inhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina (ISRS)

Fluoxetina

Sertralina

Paroxetina

Citalopram

Escitalopram

Fluvoxamina

Inhibidores de la Recaptación de Serotonina y Noradrenalina (IRSN)

Venlafaxina

Desvenlafaxina

Duloxetina

Inhibidores de la Recaptación y Agonistas parciales de Serotonina (IRAS)

Vilazodona

Vortioxetina

Inhibidores de la Recaptación de Noradrenalina y Dopamina (IRND)

Bupropion

Antidepresivos Tricíclicos (ATC)

Amitriptilina

Imipramina

Clomipramina

Inhibidores de la Monoaminoxidasa (IMAOs)

Tranilcipromina

Otros

Mirtazapina: Antagonista de receptores alfa2 que eleva niveles de serotonina y noradrenalina. Agomelatina: Antagonista de receptores de serotonina 5HT2c-5HT2b y Agonista de receptores de Melatonina.

Trazodona: Inhibición de recaptación de serotonina y antagonista de receptores de serotonina 5HT2a.

Indicaciones de los antidepresivos

Los fármacos del grupo de los antidepresivos son ampliamente utilizados en medicina, no sólo por psiquiatras, sino también por médicos de otras especialidades como generalistas, clínicos, cardiólogos o reumatólogos, por mencionar sólo algunos. Encontramos condiciones clínicas para las cuales los antidepresivos han demostrado ser eficaces, luego de pasar por los estudios de investigación que se requieren regulatoriamente. El proceso de investigación con nuevos medicamentos es estrictamente necesario para que salgan al mercado medicaciones que hayan demostrado ser útiles y seguras. De nada sirve prescribir una medicación que no demostró ser eficaz, e incluso puede ser perjudicial para el curso de la enfermedad o generar
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complicaciones clínicas si no son seguras (Organización Panamericana de la Salud y Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, 2016).

Al decir que una droga tiene una indicación aprobada, significa que fue ensayada con todos los requisitos éticos y regulatorios en un grupo de pacientes y demostró eficacia y seguridad en determinada condición clínica (Tabla 3). Pero también vamos a encontrar evidencia de utilidad de un fármaco para ciertas enfermedades o síntomas, sin que ésta sea contundente, y por lo tanto todavía no se encuentre dicha medicación oficialmente aprobada para el uso con esa indicación. Esto último es lo que se denomina como “uso fuera de prospecto” o en inglés off label, y se menciona porque este tipo de indicaciones se encuentran ampliamente distribuidas, no solamente para los antidepresivos, sino también para otros grupos como los antipsicóticos (Tabla 4).
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Tabla 3. Indicaciones aprobadas de los antidepresivos

Depresión mayor unipolar

Distimia

Trastorno obsesivo compulsivo

Trastorno de pánico

Trastorno de ansiedad generalizada

Trastorno de ansiedad o fobia social

Trastorno por estrés postraumático

Bulimia nerviosa

Cesación tabáquica

Enuresis
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Tabla 4. Indicaciones fuera de prospecto

Depresión bipolar

Esquizofrenia, síntomas negativos

Trastorno esquizoafectivo

Demencias

Trastornos de personalidad, ej: límite

Trastorno disfórico premenstrual

Trastorno del control de los impulsos


Fibromialgia


Dolor crónico


Colon irritable


Trastorno afectivo orgánico, por lesión cerebral,

sustancias o enfermedad clínica
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Elección del antidepresivo y efectos adversos

Los ISRS se toleran bien en comparación con los antiguos antidepresivos tricíclicos e IMAOs, siendo en general recomendados como de primera elección en el tratamiento de los trastornos depresivos y de ansiedad. Existen datos recientes, a través de un complejo método de análisis de la evidencia, que muestran que algunos antidepresivos serían más efectivos que otros, pero esto no puede ser afirmado con certeza por el momento. Lo que sí difiere es el perfil de efectos adversos. Por ejemplo, dentro de los ISRS la paroxetina se ha asociado con más aumento de peso y disfunción sexual, mientras que la sertralina se asocia frecuentemente con diarrea. Los duales o IRSN se tienden a tolerar peor que los ISRS, pero mejor que los tricíclicos. Con todas las drogas hay un amplio margen de variabilidad individual en la tolerancia, siendo difícil la predicción de efectos adversos sólo con el conocimiento del perfil de cada antidepresivo. Los efectos adversos más frecuentes con los ISRS son la cefalea, los efectos gastrointestinales (náuseas, diarrea o malestar abdominal). En aproximadamente un 20% de los casos se presentan en las primeras semanas y se produce acostumbramiento o tolerancia si se continúa con el medicamento, siendo en pocas ocasiones motivo de abandono del mismo (Cleare, 2015).

Los ISRS también pueden generar disfunciones sexuales (libido baja, retraso en orgasmo y eyaculatorio), siendo las cifras del 20 al 70% según el estudio y la metodología usada. Ésto es muy poco frecuente o no ocurre con la vilazodona, la vortioxetina, la mirtazapina, el bupropion y la agomelatina (Gargoloff, 2016; Deardorff, 2014; Clayton, 2014). El aumento de peso se puede dar con los ISRS y los IRNS, no es muy frecuente y de ocurrir es leve (Stahl, 2014). Raramente los ISRS pueden producir efectos adversos graves como la hiponatremia (disminución del sodio de la sangre) o sangrado gastrointestinal.

Los antidepresivos tricíclicos suelen asociarse con sedación, constipación, mareos, aumento de peso y efectos cardiovasculares (hipotensión, taquicardia, arritmias), razón por la cual se utilizan cada vez menos a pesar de la eficacia y se reservan como opción en casos severos, o que no han respondido a otros antidepresivos (Sadock, 2009). Los ISRS, y en menor medida los IRSN, son seguros en caso de sobredosis, no así los tricíclicos con los que una sobreingesta puede llevar a la muerte. En la tabla 5 se describen los efectos adversos más comunes para cada clase de antidepresivos (Santarsieri, 2015).

Al interrumpir la toma de los antidepresivos se pueden experimentar síntomas de discontinuación, usualmente dentro de los primeros 5 días de suspendidos y suelen ser leves y durar no más de 2 a 4 días. El término "discontinuación" se usa en el caso de drogas que no generan dependencia o adicción, como es el caso de los antidepresivos. Los síntomas pueden ser similares a una gripe con dolores musculares, irritabilidad, náuseas, inestabilidad en la marcha, sudoración, parestesias o sensaciones en el cuerpo como hormigueos, incremento de la actividad onírica y dolor de cabeza, que a veces se describe como sensación de electricidad. Hay que explicar al paciente que estos síntomas no se consideran como una recaída, ni se
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requieren estudios complementarios como laboratorios o cardiológicos para descartar una enfermedad física. Los antidepresivos con los que más ocurren estos efectos de discontinuación son la paroxetina y la venlafaxina dentro de los modernos, y la amitriptilina e imipramina en los más antiguos. (Gabriel, 2017).


Tabla 5. Eectos adversos más comunes de los antidepresivos

	
	Clase de
	Droga
	Efectos Adversos
	

	
	ATD
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	ISRS
	Fluoxetina, Sertralina
	Cefalea,  náuseas,  malestar  gastrointestinal,  insomnio,  fatiga,
	

	
	
	Paroxetina, Citalopram,
	ansiedad, disfunción sexual.
	

	
	
	Escitalopram. Fluvoxamina
	
	

	
	
	
	
	

	
	IRSN
	Venlafaxina,   Desvenlafaxina,
	Náuseas, insomnio, boca seca, cefalea, aumento de  la presión
	

	
	
	Duloxetina
	arterial, disfunción sexual, sudoración.
	

	
	
	
	
	

	
	IRAS
	Vilazodona
	Náuseas, diarrea, insomnio.
	

	
	
	Vortioxetina
	Náuseas, diarrea, mareos.
	

	
	
	
	
	

	
	IRND
	Bupropion
	Insomnio,  inquietud,  cefalea,  disminución  del  apetito  y  peso,
	

	
	
	
	sudoración.
	

	
	
	
	
	

	
	ATC
	Amitriptilina, Imipramina
	Aumento de peso, sedación, boca seca, náuseas, visión borrosa,
	

	
	
	Clomipramina
	constitpación, hipotensión postural, disfunción sexual, arritmias.
	

	
	
	
	
	

	
	IMAO
	Tranilcipromina
	Aumento de peso, disfunción sexual, fatiga, hipotensión. Riesgo de
	

	
	
	
	interacciones severas con algunos alimentos y ocasionar crisis de
	

	
	
	
	hipertensión arterial.
	

	
	
	
	
	

	
	Otros
	Mirtazapina
	Sedación, aumento del apetito y de peso.
	

	
	
	
	
	

	
	
	Agomelatina
	Mareos, aumento de enzimas hepáticas.
	

	
	
	
	
	

	
	
	Trazodona
	Sedación, náuseas.
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CAPÍTULO 31

Antipsicóticos

Clasificación

Los antipsicóticos se clasificaron inicialmente por su química: fenotiazinas (clorpromazina, trifluperazina, perfenazina, tioridazina), butirofenonas (haloperidol) y otras (pimozida y sulpirida) (Janicak, 2011). Actualmente esa clasificación se dejó de lado, dado que la estructura química de los nuevos antipsicóticos es muy variada y sin una clara relación con su mecanismo de acción. Surgió luego una nueva clasificación, la de típicos o atípicos, en función de la presencia o no respectivamente de los efectos adversos extrapiramidales (rigidez y temblor como los más visibles), entendiendo esta diferencia clínica en relación al balance entre el bloqueo de los receptores D2 de dopamina y de serotonina 5HT2. Así, los desarrollados primero fueron identificados como típicos (los ya mencionados), quedando reservada la inclusión en los atípicos a la clozapina y los que la siguieron: risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, sertindol, aripiprazol, lurasidona y asenapina e iloperidona.

Debido a que los denominados "antipsicóticos atípicos" también pueden generar efectos adversos extrapiramidales y que, dentro de los antipsicóticos típicos algunos también bloquean los receptorers 5HT2, la hipótesis del balance del bloqueo de los receptores D2/5HT2 fue dejando paso a otra forma de agruparlos. Diversas asociaciones, entre ellas la Asociación Mundial de Psiquiatría, los dividieron según la aparición para su empleo, antes o después de 1990, identificándolos como Antipsicóticos de Primera Generación (APG) o de Segunda Generación (ASG). Dos excepciones a esta regla son la clozapina y la olanzapina, descubiertas en 1959 y 1971 e incluidas en los de Segunda Generación.

La siguiente tabla muestra los antipsicóticos disponibles en nuestro país a diciembre de 2017, con la fecha de su aprobación por la FDA (Food and Drug Administration, es la agencia de medicamentos de Estados Unidos) (Tabla 6).
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	Tabla 6. Antipsicóticos disponibles en Argentina
	Año de aprobación por

	
	FDA

	
	

	Clorpromazina
	1952

	
	

	Haloperidol
	1958

	
	

	Clozapina y Tioridazina
	1962

	
	

	Zuclopentixol
	1978

	
	

	Risperidona
	1993

	
	

	Olanzapina y Sertindol
	1996

	
	

	Quetiapina
	1999

	
	

	Ziprasidona
	2001

	
	

	Aripiprazol
	2004

	
	

	Paliperidona
	2007

	
	

	Asenapina
	2011

	
	

	Lurasidona
	2013

	
	


Indicaciones

Las propiedades de los denominados antipsicóticos no se limitan solamente al tratamiento de los síntomas positivos en las psicosis. Poseen otras propiedades farmacológicas de acuerdo a los receptores y circuitos neuronales sobre los que actúan. Es así como podemos identificar acciones antidepresivas en la depresión bipolar y unipolar, antimaníacas, ansiolíticas e hipnótico-sedantes. Por ello es que no es correcto hablar de “antipsicóticos”, como se mencionó previamente en el apartado sobre la clasificación de los psicofármacos. Los antipsicóticos de Primera Generación comparten indicaciones como clase de medicamentos, no existiendo sólida evidencia de diferencias en el perfil de eficacia de acuerdo a cada condición clínica (Tabla 7. Sadock, 2009).


Tabla 7. Indicaciones de los Antipsicóticos de Primera Generación

Episodio psicótico agudo en esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo

Mantenimiento en esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo

Episodio Depresivo con síntomas psicóticos

Trastorno de ideas delirantes

Psicosis debida a condiciones médicas clínicas

Trastorno psicótico inducido por sustancias


Delirium y demencia. Síntomas psicóticos y trastornos de conducta


Esquizofrenia infantil


Trastorno límite de la personalidad
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Trastorno del espectro autista

Síndrome de Tourette

Enfermedad de Huntigton

En el caso de los antipsicóticos de Segunda Generación se encuentran diferencias en cuanto a indicaciones terapéuticas, fundamentalmente por la existencia de estudios que avalan su uso en unas condiciones, pero no en otras. No obstante, todos los ASG son eficaces en los episodios psicóticos agudos de la esquizofrenia y probablemente en los episodios psicóticos agudos en general. Se describen abajo las indicaciones de los ASG (Sadock, 2009; Schatzberg, 2017), enfatizando la consideración de determinados ASG para algunas condiciones clínicas específicas (Tabla 8).

	Tabla 8. Indicaciones de los Antipsicóticos de Segunda Generación
	Considerar

	
	especialmente…

	
	

	Esquizofrenia resistente al tratamiento
	Clozapina

	
	

	Reducción  del  riesgo  de  conducta  suicida  recurrente  en  esquizofrenia  o
	Clozapina

	Trastorno Esquizoafectivo
	

	
	

	Episodio psicótico agudo en esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo
	Sin preferencia. Cualquier

	
	Antipsicótico

	
	

	Mantenimiento en esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo
	Risperidona, Olanzapina,

	
	Aripiprazol

	
	

	Episodio maníaco en el trastorno bipolar
	Todos menos Lurasidona

	
	

	Episodio depresivo en el trastorno bipolar
	Quetiapina, Lurasidona

	
	

	Depresión con síntomas psicóticos
	Sin preferencia. Cualquier

	
	Antipsicótico

	
	

	Mantenimiento en trastorno bipolar
	Risperidona, Olanzapina

	
	

	Depresión resistente o como potenciador
	Risperidona, Olanzapina,

	
	Quetiapina, Aripiprazol

	
	

	Trastorno de ideas delirantes
	Sin preferencia. Cualquier

	
	Antipsicótico

	
	

	Trastorno límite de la personalidad
	Risperidona, Olanzapina,

	
	Quetiapina

	
	

	Trastorno psicótico inducido por sustancias
	Sin preferencia. Cualquier

	
	Antipsicótico

	
	

	Delirium y demencia. Síntomas psicóticos y trastornos de conducta
	Sin preferencia. Cualquier

	
	Antipsicótico

	
	

	Psicosis debida a condiciones médicas clínicas
	Sin preferencia. Cualquier

	
	Antipsicótico

	
	

	Esquizofrenia infantil/adolescentes
	Risperidona, Aripiprazol

	
	

	Trastornos del espectro autista
	Risperidona
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	Síndrome de Tourette
	Risperidona, Ziprasidona

	
	

	Trastorno de ansiedad generalizada resistente
	Quetiapina

	
	

	Trastorno por estrés postraumático
	Risperidona, Olanzapina

	
	


Efectos adversos

En cuanto a los efectos adversos de los antipsicóticos, se detallan en la siguiente tabla (Tabla 9) los más frecuentes y la probabilidad relativa de desarrollar los mismos (de muy baja a alta).


Tabla 9. Efectos adversos más frecuentes con Antipsicóticos

	Antipsicótico
	Clase
	Sedación
	Aumento de
	Acatisia
	Parkinsonismo
	Anti-
	Elevación

	
	
	
	peso
	
	
	colinérgico
	Prolactina

	
	
	
	
	
	
	
	

	Clorpromazina
	
	+++
	++
	+
	++
	++
	+++

	
	APG
	
	
	
	
	
	

	Haloperidol
	
	+
	+
	+++
	+++
	+
	+++

	
	
	
	
	
	
	
	

	Trifluperazina
	
	++
	+
	++
	+++
	+
	+++

	
	
	
	
	
	
	
	

	Tioridazina
	
	+++
	++
	+
	+
	+++
	+++

	
	
	
	
	
	
	
	

	Aripiprazol
	
	-
	-
	+
	-
	-
	-

	
	
	
	
	
	
	
	

	Asenapina
	
	+
	+
	+
	-
	-
	+

	
	
	
	
	
	
	
	

	Clozapina
	
	+++
	+++
	-
	-
	+++
	-

	
	
	
	
	
	
	
	

	Lurasidona
	
	+
	-
	+
	+
	-
	+

	
	ASG
	
	
	
	
	
	

	Olanzapina
	
	++
	+++
	+
	-
	+
	+

	
	
	
	
	
	
	
	

	Quetiapina
	
	++
	++
	-
	-
	+
	-

	
	
	
	
	
	
	
	

	Paliperidona
	
	+
	++
	+
	+
	+
	+++

	
	
	
	
	
	
	
	

	Risperidona
	
	+
	++
	+
	+
	+
	+++

	
	
	
	
	
	
	
	

	Ziprasidona
	
	+
	-
	+
	-
	-
	+

	
	
	
	
	
	
	
	


+++ alta  ++ moderado  + bajo  - muy bajo


La acatisia se refiere a una inquietud displacentera, con un componente subjetivo y casi siempre un componente objetivo donde la persona mueve levemente las piernas al caminar, al estar en el mismo lugar o al deambular. Empieza a las pocas horas o a lo sumo pocas semanas desde que se inició el antipsicótico. Hay una forma más rara de inicio tardío. El tratamiento es reducir la dosis, de ser posible, cambiar el antipsicótico o indicar un “antídoto” como propranolol, clonazepam, difenhidramina y otros, pero con eficacia limitada (Sadock, 2009).

El parkinsonismo es la presencia de alguno de los síntomas siguientes: temblor bilateral y/o rigidez muscular que se objetiva en la movilidad de brazos y/o piernas limitadas; bradiquinesia que incluye hipomimia o fascies con poca expresividad con tono de voz monocorde, enlentecimiento motor y dificultad para iniciar el movimiento; bradipsiquia; salivación excesiva.

17

De Battista, J. (Coord.) Aportes interdisciplinarios en Psicopatología.

Tomo I: Clínica de las psicosis en la psiquiatría clásica. La Plata: EDULP (en prensa), 2018.

Material de circulación interna de la cátedra de Psicopatología I (UNLP).

Este tipo de efecto adverso debe diferenciarse de la enfermedad de Parkinson, de la depresión y de los síntomas negativos de la esquizofrenia. El inicio de estos efectos se da entre días y semanas después de iniciar o incrementar la dosis, y no luego de meses o años. La reducción de la dosis, de ser posible, es la primera opción como intervención. Otras opciones son cambiar el antipsicótico y eventualmente prescribir un fármaco anticolinérgico. Entre estos “antídotos” anticolinérgicos encontramos al trihexifenidilo y el más usado en nuestro medio que es el biperideno (Akinetón es la marca de la droga original). Es importante destacar que, si bien son muy utilizados junto con los APG especialmente en el ámbito hospitalario, no deberían usarse en forma crónica, pues su eficacia a largo plazo es limitada para controlar el parkinsonismo y por otro lado los pacientes no los necesitarían por mucho tiempo, de allí que cada tres meses debería revisarse su continuidad (Schatzberg, 2017).

La distonía -aguda, y raramente de inicio tardío- es un espasmo muscular involuntario, donde los ojos se van hacia arriba, se gira el cuello (tortícolis), hay dificultad para tragar, a veces se arquea la espalda, y en raras ocasiones hay dificultad para respirar por espasmo de la laringe. Es muy displacentero, se da más en jovenes, y con dosis elevadas de APG como el haloperidol. El inicio es a las pocas horas de comenzar con el antipsicótico o incluso a los pocos minutos si se usó la via intramuscular o endovenosa (Janicak, 2011). Se trata con anticolinérgicos (biperideno) orales o intramuscular de ser posible, ya que por esta vía responde a los 20 minutos o antes. También puede usarse vía intramuscular la difenhidramina (una marca es Benadryl).

La diskinesia tardía con movimientos involuntarios bucolinguales -como masticar, mover o sacar la lengua-, de la cara, de la pelvis o de los dedos como tocar el piano se inicia meses o años luego de empezar con el antipsicótico y es mucho más frecuente con los APG, siendo irreversible en la mitad de los casos. Se trata suspendiendo los anticolinérgicos como el biperideno ya que la puede enmascarar o empeorar. Si se puede, se indica reducción de la dosis del antipsicótico o se lo cambia por clozapina o quetiapina (Stahl, 2013). El riesgo de desarrollar este cuadro en forma persistente es del 32% con cinco años de uso de antipsicóticos típicos, del 57% y del 68 % con 15 y 25 años de uso (Glazer, 1993). En 2017 salió al mercado en Estados Unidos la Valbenazina, una medicación para tratarla, que todavía no está a la venta en Argentina.

Los efectos adversos anticolinérgicos se llaman así por el mecanismo biológico que se produce en estos casos -el bloqueo de receptores del neurotransmisor acetil colina-, y son: boca seca, constipación, retención urinaria, visión borrosa, aumento de la presión intraocular. Son difíciles de tratar cuando aparecen. Se sugiere reducción de la dosis, de ser posible o cambio del fármaco.

La elevación de la hormona prolactina en la sangre es un efecto adverso que frecuentemente es asintomático. En caso de producir síntomas, depende de la magnitud de la elevación, puede producir a corto plazo disfunción sexual -libido reducida, retraso eyaculatorio o en orgasmo-, alteraciones menstruales, galactorrea -secreción de leche por mamas-, y a largo plazo reducción de la densidad de los huesos y posible aumento de riesgo de cáncer de mama. Se sugiere reducir dosis o cambiar la medicación, en su defecto utilizar dosis bajas de otros
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medicamentos que reducen la prolactina como el antipsicótico aripiprazol o agonistas de dopamina como bromocriptina o cabergolina (Inder, 2011).

Otros efectos adversos posibles con los antipsicóticos son el aumento de peso y el trastorno en el metabolismo de los azúcares o lípidos con posibilidad de desarrollar diabetes o aumentar el colesterol y lo triglicéridos, disminución de los niveles de sodio -hiponatremia-, híper o hipotensión arterial y arritmias cardíacas, entre otros. Debido a ésto es que los antipsicóticos - dependiendo de su perfil metabólico- pueden aumentar la morbimortalidad de origen cardiovascular (Mitchell, 2012; Tiihonen 2016). Es por todo lo anterior que se requieren controles clínicos y de laboratorio, controles de tensión arterial y de peso, todo con regularidad y al menos una vez al año.
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CAPÍTULO 32

Estabilizadores del ánimo

Hace tiempo se definió a los fármacos estabilizadores del ánimo o humor como aquellos que trataban la manía y prevenían su recurrencia, estabilizando así el polo maníaco del trastorno bipolar. Desde entonces se han modificado y/o agregado conceptos a esta definición, tornándola más compleja, o confusa, y no por ello menos cuestionada. En términos prácticos y basados en la evidencia científica actual, se pueden definir como estabilizadores del ánimo a los medicamentos que pueden tratar alguna de las fases del trastorno bipolar -manía, depresión o mixta- y/o prevenir recaídas. Entonces, hay fármacos que pueden estar principalmente orientados al polo maníaco y “tratar desde arriba” para reducir los síntomas maníacos y prevenir recaídas en la manía. Otros, predominantemente orientados al polo depresivo y a “tratar desde abajo” los síntomas de la depresión bipolar y prevenir recaídas depresivas (Stahl, 2013). No todos los fármacos que han demostrado funcionar en el trastorno bipolar tienen las cuatro acciones terapéuticas, como se detalla en la siguiente tabla (Tabla 10, Modificada de Schatzberg, 2017).


Tabla 10. Estabilizadores del ánimo aprobados. Indicaciones y rango de dosis (mg/d)

	
	Manía / mixtos
	Mantenimiento / prevención
	Depresión

	
	
	
	

	Litio
	1800-2400
	900-2400
	600-1800

	
	
	
	

	Valproico
	750-2500
	750-2500
	

	
	
	
	

	Carbamacepina
	800-1600
	
	

	
	
	
	

	Lamotrigina
	
	100-200
	100-200

	
	
	
	

	Quetiapina
	400-800 mg
	400-800
	100-300

	
	
	
	

	Risperidona
	1-6 mg
	1-6
	

	
	
	
	

	Olanzapina
	10-20 mg
	5-20
	5-12

	
	
	
	

	Lurasidona
	
	
	20-120

	
	
	
	

	Aripiprazol
	15-30 mg
	
	

	
	
	
	

	Asenapina
	15-20
	
	

	
	
	
	

	Ziprasidona
	80-160
	
	

	
	
	
	

	Clorpromazina
	300-600
	
	


Otros fármacos utilizados en el trastorno bipolar
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Modafinilo, Gabapentin, Antidepresivos, Levetiracetam, Pramipexol, Clozapina, Topiramato, Oxcarbacepina, Fenitoina, Haloperidol

Litio

Es un elemento químico que el cuerpo maneja como si fuera el sodio. Fue el primer fármaco utilizado para el tratamiento del trastorno bipolar, cuando en 1949 John Cade lo describió para el tratamiento de la manía aguda (Alvano, 2005). Es efectivo en el tratamiento de la manía aguda moderada o severa, también en la prevención de nuevos episodios afectivos - maníacos y en menor medida depresivos- en el trastorno bipolar. También se utiliza para potenciar –aumentar el efecto- de los antidepresivos en la depresión unipolar (aquellos pacientes que nunca presentaron un episodio maníaco) como se mencionó en el apartado de depresión en este capítulo. Existe sólida evidencia que muestra al litio como medicación que previene el suicidio, dado que reduce hasta en un 80% el riesgo de intentos como de suicidios consumados en el trastorno bipolar (Cipriani, 2005). El litio se mide en la sangre debido a que hay una clara relación entre las concentraciones y la eficacia para tratar la depresión bipolar o prevenir nuevos episodios (0.4-0.8 mmol/l), o en la manía aguda con concentraciones más altas (0.8-1.2 mmol/l) (Musetti, 2013).

Muchos de los efectos adversos del litio están relacionados con su concentración en sangre: como leve malestar gastrointestinal, temblor fino, mucha sed e ingesta de líquido. También puede causar sabor metálico en la boca, edema en pies y aumento de peso, hipotirodismo en el 20% que se trata y no es necesario suspender el litio, acné, reducción de la función cognitiva y descoordinación. Algunos, muy pocos, pueden desarrollar un problema renal (Werneke, 2012). En dosis mayores a las recomendadas (con valores en sangre mayores a 1.2 mmol/l) aparecen los mismos efectos adversos descriptos antes pero más severos, y otros efectos como inestabilidad, mareos, espasmos musculares, desorientación, convulsiones hasta el coma o la muerte. De allí la importancia de tratar inmediatamente si hay una intoxicación con litio, todo depende de los valores en sangre.

Se deben hacer estudios de sangre y cardiológicos antes y durante el tratamiento al menos cada seis meses, ya que en caso de detectar un problema clínico asociado se debe tratarlo o eventualmente suspender el litio (no es ésta la primer opción en general). Quizá por ésto y por su toxicidad en sobredosis, es que muchos profesionales no lo usan con la frecuencia que se debería. Hay que tener cuidado cuando se toman antiinflamatorios y analgésicos (como el diclofenac o el ibuprofeno), debido a que aumentan casi al doble la concentración en la sangre del litio, ergo aumentando la toxicidad o haciendo que aparezcan efectos adversos.
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Ácido Valproico

El mecanismo de acción es incierto, con hipótesis varias que involucran en las neuronas a los canales de sodio y receptores del neurotransmisor GABA, como también afectación de la señalización intracelular. Existe también como valproato de magnesio y divalproato de sodio, que se deben administrar dos veces por día, y la forma de liberación controlada de divalproato de sodio que se puede tomar todo junto una sola vez al día y tiene una mejor tolerancia. Es eficaz para el tratamiento de la fase maníaca del trastorno bipolar. En cuanto a los efectos profilácticos y la prevención de nuevos episodios afectivos, existe evidencia de efectividad pero no tan contundente como en el caso del litio. Las acciones antidepresivas no han sido bien establecidas, siendo probablemente efectivo pero en un nivel modesto en la depresión bipolar. Ha sido estudiado para los pacientes con ciclación rápida -aquellos con 4 o más episodios maníacos o depresivos en el período de un año- (Calabresse 1999), y para quienes presentan episodios mixtos -combinación de síntomas maníacos y depresivos al mismo tiempo-. (Yatham, 2013).

Algunos efectos adversos son dosis dependientes, como náuseas, mareos, malestar gastrointestinal, temblor. También puede producir caída de cabello y alteración en la cantidad de glóbulos rojos, blancos o plaquetas, o toxicidad hepática con diversas manifestaciones clínicas por estos efectos. Otros efectos adversos están relacionados más a la exposición crónica que a la dosis diaria, por lo que no pueden ser evitados con la reducción de la dosis. Éstos incluyen incremento de peso, el aumento del andrógeno en las mujeres que puede determinar por esta hormona elevada un mayor crecimiento del vello y ovario poliquístico, toxicidad fetal con defectos del desarrollo del sistema nervioso central en el primer trimestre de embarazo. Por esto último es que debería evitarse su utilización en mujeres en edad fértil con potencialidad de quedar embarazadas, y en caso de tener que usarlo debe prescribirse preventivamente siempre una dosis elevada de la vitamina ácido fólico (Sadock, 2009). Se deben hacer estudios de sangre y determinar el peso corporal, antes y durante el tratamiento al menos cada seis meses. También puede ser medida la concentración en la sangre como en el caso del litio, pero la correlación entre concentración plasmática y mejoría terapéutica no está tan claramente establecida como con este último.

Puede tener interacciones con otras medicaciones que aumentan los niveles de ácido valproico, como el antidepresivo fluoxetina. A su vez el valproato aumenta los niveles del estabilizador del ánimo lamotrigina o del antipsicótico quetiapina, y puede bajar las concentraciones del antipsicótico olanzapina. La carbamacepina reduce los niveles de valproato. Todas estas interacciones son para tener en cuenta por ser fármacos que se utilizan en el tratamiento del trastorno bipolar. La combinación con litio no tiene interacciones significativas, y de hecho es una de las más usadas para la manía aguda y el tratamiento de mantenimiento (Sandson, 2007).
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Las guías NICE de Inglaterra lo recomiendan como de primera línea para el tratamiento de la manía, para la profilaxis de nuevos episodios afectivos, y en combinación con antidepresivos para los episodios agudos de depresión bipolar. (The National Institute for Health and Care Excellence, 2014b).

Lamotrigina

El mecanismo de acción es incierto, aunque se sabe que modula la neurotransmisión del glutamato y los canales de sodio neuronales. Esta medicación está aprobada como estabilizador del ánimo para la prevención de recurrencias depresivas. Es ampliamente usada en la depresión bipolar, pero la evidencia de estudios que avalen eficacia en la fase aguda de la depresión es controvertida. Otros usos con menor evidencia incluyen la indicación como complemento de los antipsicóticos en esquizofrenia o depresión unipolar.

Se tolera generalmente muy bien, sin producir aumento de peso, por ejemplo. El efecto adverso más preocupante es una reacción en piel denominada "rush", que aparece en el 8% aproximadamente y obliga a suspenderla debido a que puede progresar a formas más severas. Este efecto puede ser minimizado con un ajuste muy lento del fármaco durante el inicio del tratamiento, evitando en lo posible el valproato que aumenta los niveles de lamotrigina. Las dosis usadas en el trastorno bipolar oscilan entre 100 y 200 mg/d, en una o dos tomas por día. Cuando se usa combinada con valproato la dosis se debe reducir a la mitad, y con carbamacepina se debe duplicar (Alvano, 2005).

Carbamacepina

Es un anticonvulsivante que ejerce su acción a través de los canales de sodio. Es eficaz para el tratamiento de la manía y para la prevención de episodios maníacos. También se utiliza en la migraña, el dolor neuropático y con menos sustento científico en la depresión bipolar y para la impulsividad como síntoma en diversos trastornos mentales.

Su utilización requiere de estudios de laboratorio antes y durante el tratamiento. Este fármaco tiene un perfil de efectos secundarios con algunos que pueden ser graves, como alteraciones severas en el número de glóbulos blancos o de todas las células sanguíneas, descensos importantes en el sodio sanguíneo, alergia. Efectos adversos frecuentes son: sedación, mareos, inestabilidad, náuseas, diarrea, visión borrosa, leve aumento de peso.

El problema principal del uso de la carbamacepina es su propiedad para inducir notablemente el metabolismo hepático de numerosas sustancias y medicamentos, y por lo tanto disminuir las concentraciones sanguíneas ocasionando pérdida de eficacia de fármacos que se usan concomitantemente. Por lo anterior, cuando se usa carbamacepina las dosis de muchas otras drogas deben incrementarse. Las dosis usualmente utilizadas en la manía oscilan entre
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400 y 1600 mg/d en dos o tres tomas por día, en la manía aguda en general se necesitan dosis mayores a 800 mg/d (Stahl, 2014).

Antipsicóticos como estabilizadores del ánimo

Pensar a los antipsicóticos como drogas que sólo tienen acciones “antipsicóticas” no es para nada correcto. Estos fármacos tienen varias propiedades sedativas, ansiolíticas, antimaníacas, estabilizadoras del ánimo y antidepresivas (Stahl, 2013). Algunos antipsicóticos como la olanzapina y la quetiapina tienen incluso todas las propiedades antes mencionadas. En la sección de "normativas de tratamiento" en el trastorno bipolar como en las de esquizofrenia y antipsicóticos se encontrará en detalle información sobre este grupo de fármacos.
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CAPÍTULO 33

Ansiolíticos e Hipnóticos

Dentro de los fármacos ansiolíticos que se usan en el tratamiento de la depresión se encuentran determinados antidepresivos. Si bien no es la intención de este capítulo ahondar en la clínica de la ansiedad y de los trastornos de ansiedad, se realizarán algunas consideraciones al respecto. ¿Cuándo consideramos a la ansiedad como un trastorno de ansiedad? Entendemos a la ansiedad como una emoción normal, que aparece en circunstancias amenazadoras y que forma parte de la reacción evolutiva de supervivencia, de lucha y huida (Cia, 2014.) Hay situaciones ante las cuales es normal experimentar ansiedad, pero ésta puede ser desadaptativa cuando es desproporcionada para el estímulo o situación a la que se ve asociada. Los síntomas pueden ser psicológicos, físicos o mixtos y se requiere de un tratamiento -farmacológico o no-cuando producen discapacidad o afectan a la calidad de vida. Los síntomas nucleares en los trastornos de ansiedad pasan por el miedo y por preocupaciones excesivas, a diferencia de la depresión donde el ánimo depresivo y/o la reducción del interés y del placer se constituyen como claves para el diagnóstico. A pesar de lo anterior, los trastornos de ansiedad tienen un considerable solapamiento sintomático con la depresión y, a su vez, entre los diferentes trastornos de ansiedad existen síntomas que se solapan. Siempre es clave descartar que la ansiedad no se deba a una causa médico-clínica como puede ser en el hipertiroidismo, o por sustancias-drogas como la cafeína o la cocaína.

Los trastornos de ansiedad suelen ser crónicos y el tratamiento tiene una eficacia parcial, aunque significativa. Se destaca que las personas con estos trastornos suelen ser particularmente propensas a padecer efectos adversos, por lo que se deben utilizar dosis bajas de los psicofármacos indicados al inicio de la terapéutica.

Benzodiacepinas

Son el grupo de ansiolíticos más conocidos por la población y también de los más utilizados, a pesar de las recomendaciones de uso por breves períodos de tiempo. Se llaman así por su estructura química. El sitio de acción es el receptor denominado GABA-A de muchas neuronas, siendo clave para el efecto terapéutico la modificación a nivel de estructuras cerebrales como la amígdala y los circuitos córtico-estriado-tálamo-cortical. Al unirse a este receptor facilita rápidamente la entrada de cloro a las células, generando una reducción en la actividad de éstas. El alcohol también modifica la actividad del receptor GABA-A (Stahl, 2013).
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En términos generales se acepta que las benzodiacepinas tienen cinco propiedades: ansiolíticas, hipnóticas, anticonvulsivantes, miorrelajantes, amnésica en la inducción de la anestesia. Los efectos depresores del Sistema Nervioso Central están relacionados con la dosis que se administre, siendo a bajas concentraciones en sangre ansiolíticas, luego sedantes y finalmente hipnóticas, pero no llegan a producir anestesia, coma o muerte como sí lo puede producir el alcohol y los barbitúricos. La excepción es cuando se combinan benzodiacepinas con alcohol o barbitúricos, ya que así se potencian los efectos depresores (1+1 no es 2 sino 3 o 4), y existe riesgo de muerte.

Clasificación de las benzodiacepinas

Se pueden clasificar por la vida media en horas (tiempo hasta que se reduce la concentración plasmática a la mitad), por la potencia (concepto de la farmacodinamia, sería lo “fuerte” que son, la dosis necesaria para alcanzar determinado efecto (a menor dosis mayor potencia) y por la velocidad de inicio de acción. Por otro lado, como el sitio de acción es el mismo, el receptor GABA-A, las benzodiacepinas pueden reemplazarse unas por otras teniendo en cuenta las diferentes potencias, por lo que existen referencias de dosis equivalentes entre ellas. (Tabla 11, modificada de Schatzberg, 2017).


Tabla 11. Clasificación de las benzodiacepinas

	Droga
	Vida
	media
	Potencia
	Inicio  de  acción
	Dosisequivalentes

	
	(hs)
	
	
	(hs)
	(mg)

	
	
	
	
	
	

	Alprazolam
	9-20
	
	XXX
	1-3
	0.5

	
	
	
	
	
	

	Bromazepam
	8-30
	
	XX
	1-mas de 3
	3

	
	
	
	
	
	

	Clonazepam
	19-60
	
	XXXX
	1-mas de 3
	0.25

	
	
	
	
	
	

	Diazepam
	40-200
	
	X
	0.5-1
	5

	
	
	
	
	
	

	Flunitrazepam
	15-20
	
	XXX
	1-3
	1

	
	
	
	
	
	

	Lorazepam
	6-8
	
	XX
	1-3
	1

	
	
	
	
	
	

	Midazolam
	1-4
	
	XXX
	0.5-3
	2.5

	
	
	
	
	
	


Efectos adversos

Son en general bien toleradas y los efectos adversos no suelen ser numerosos ni graves. El más frecuente es la sedación diurna. No es el efecto buscado normalmente, sino el efecto ansiolítico, salvo en los casos como en la excitación psicomotriz. Si la dosis es excesiva puede producirse la sedación. Se asocia con dificultades para hablar, en la coordinación motora, visión borrosa, atención y memoria. Habitualmente cede con los días, debido esto a la tolerancia que se desarrolla. Incrementan el riesgo de caídas y fracturas de cadera en ancianos en hasta un
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50% con un aumento también en la mortalidad, riesgo que es mayor cuanto más elevada es la dosis (Tiihonen, 2016). Pueden producir afectación en la memoria anterógrada o de consolidación, esto es dosis dependiente y reversible. También pueden afectar la capacidad de conducir. Las reacciones paradojales no son raras. Se generan cuando en lugar de producir ansiolisis aparece ansiedad o insomnio, hiperactividad, desinhibición conductual, y se dan más frecuentemente con aquellas de vida media más corta o en combinación con el alcohol. La depresión respiratoria es muy rara, no así cuando se administran por vía endovenosa o si se consumen con alcohol. Para los casos de sobredosis existe un antagonista que hace las veces de “antídoto”, el flumazenil. Puede haber interacciones con otros fármacos que elevan los niveles de benzodiacepinas, como la fluoxetina.

Un párrafo aparte merece la tolerancia, la dependencia y la abstinencia. La tolerancia, que se da en la mayoría de las personas, es la necesidad de usar una dosis cada vez mayor para poder lograr el mismo efecto. Esta es la razón por la que la sedación desaparece luego de una o dos semanas y el efecto hipnótico cuando pasaron cuatro semanas aproximadamente. La dependencia puede ser física y/o psíquica, ocurriendo síntomas de abstinencia cuando las benzodiacepinas se suspenden abruptamente o se reduce la dosis en gran proporción. Los síntomas de abstinencia pueden ser leves -como insomnio, inquietud, ansiedad, cefaleas- a graves,como alteraciones sensoperceptivas, convulsiones, síndrome confusional, síntomas psicóticos. Suelen aparecer a poco de la suspensión o bajada brusca de la dosis y durar entre una a tres semanas, y se resuelve si se reinstala el tratamiento (Schatzberg, 2013).

¿Cómo se suspende una benzodiacepina que se viene usando de manera crónica? Como regla general se puede decir que se deben bajar no más de un 25% cada 3-4 semanas, aunque en muchos casos pueden reducirse más rápidamente. De esta forma, es muy probable que se pueda suspender luego de varios pasos de reducción gradual. Puede ser más difícil con las benzodiacepinas de vida media más corta, por lo que una estrategia puede ser pasar a clonazepam y luego sí ir reduciendo esta droga gradualmente. Con esto lo que se pretende enfatizar es que se pueden retirar, no es imposible, pero se requiere una estrategia gradual y que la decisión sea conjunta del médico y del paciente. Debido a la potencialidad de abuso de este fármaco, donde la persona toma más de lo indicado o hace un uso compulsivo de las mismas, es que no deberían usarse en aquellos pacientes con antecedentes de consumo problemático de otras sustancias.

Hipnóticos no benzodiacepínicos

También denominadas "drogas Z". Los comercializados en Argentina son Zolpidem (con la forma de liberación común y otra de liberación controlada), Zopiclona y Eszopiclona. Se utilizan con bastante frecuencia en nuestro medio. Todas actúan sobre el receptor GABA-A y poseen sólo propiedades hipnóticas en humanos, careciendo de las otras propiedades de las benzodiacepinas como son la ansiolítica, la anticonvulsivante, la miorrelajante y la de inducción
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anestésica. Deben ser tomadas al momento de acostarse, con un inicio de acción luego de 30 a 90 minutos, pero que puede ser antes aún. Tienen una vida media corta, el zolpidem 2.5 hs, la zopiclona 3-6 hs y la eszopiclona 6 hs (Schatzberg, 2017).

Están indicados para el tratamiento del insomnio de conciliación. La eszopiclona y la forma de liberación controlada del zolpidem también se pueden indicar para el insomnio de mantenimiento. La tolerancia es generalmente buena, siendo los efectos adversos más frecuentes y que se dan en menos del 5% de los pacientes la sequedad bucal y el sabor amargo, somnolencia matinal, náuseas, cefaleas, amnesia anterógrada, sonambulismo. Si bien el riesgo de tolerancia, dependencia y abstinencia es bajo, se han descripto casos de insomnio de rebote al suspenderlos luego de un mes de uso continuo. Las dosis en las que se usan estas drogas son: zolpidem 5-20 mg, eszopiclona 1-3 mg y zopiclona 3.75-15 mg.

Pregabalina

Es un anticonvulsivante, que actúa en los canales de calcio reduciendo la actividad neuronal y la liberación de neurotransmisores. Está relacionada estructuralmente al neurotransmisor GABA, pero a pesar de esto no se conoce que actúe sobre los receptores GABA como sí lo hacen las benzodiacepinas y los hipnóticos no benzodiacepínicos (Stahl, 2014). Son fármacos aprobados para el uso en fibromialgia, dolor neuropático, como coadyuvante en epilepsia con crisis parciales, trastorno de ansiedad generalizada. Podría ser de utilidad también en el trastorno de pánico y en el de ansiedad social.

Forma de uso y efectos adversos

Debe dosificarse en dos o tres tomas diarias. Para el caso de la fibromialgia y los trastornos de ansiedad la dosis diaria no supera habitualmente los 450 mg/d, pero pueden utilizarse hasta 600 mg/d. Los efectos adversos más frecuentes son sedación, visión borrosa y mareos que con el uso continuado suelen desaparecer, aumento de peso en hasta el 10% de los pacientes, edema periférico.

Antidepresivos

Como se mencionó anteriormente, la denominación “antidepresivos” se encuentra cuestionada, ya que medicamentos que tienen eficacia en la depresión también la tienen en otros trastornos como es el caso de los trastornos de ansiedad. Ésta es la razón por cual con frecuencia nos vemos obligados a explicar a un paciente por qué se le indica un “antidepresivo” si no se encuentra padeciendo precisamente un episodio depresivo. Si bien no todos los antidepresivos son eficaces en los trastornos de ansiedad e insomnio, son numerosos los que pueden utilizarse. El lector debe referenciarse a la sección de antidepresivos para mayor detalle
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respecto de la farmacología de cada uno, y a la sección de normativas para el tratamiento de los trastornos de ansiedad para las pautas de uso de este muy útil grupo de fármacos.
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CAPÍTULO 34

Psicoestimulantes, fármacos para demencias y adicciones

Son los fármacos utilizados en el Trastorno por déficit de atención en niños y adolescentes como en adultos (ADHD, en siglas del inglés). Algunos de estos también se utilizan en depresión con significativa anergia (Stahl, 2014).

Metilfenidato: La primer elección en tratamiento farmacológico del ADHD, con numerosos estudios que avalan su eficacia y seguridad. Ejerce su acción aumentando los niveles de dopamina y noradrenalina. Lo efectos adversos incluyen insomnio, anorexia, aumento de la presión arterial. Se cuestiona si puede retrasar el crecimiento. Existen preparados de liberación controlada para una dosificación más conveniente, de una vez al día a la mañana. Los efectos positivos pueden verse desde la primera dosis, pero para alcanzar el máximo beneficio pueden pasar varias semanas.

Atomoxetina: es una alternativa no anfetamínica para el tratamiento del ADHD. Incrementa los niveles de noradrenalina, y en menor medida de dopamina. Como efectos adversos pueden aparecer sedación, cansancio, insomnio, boca seca, náuseas. Hay reportes de incremento ocasional de pensamientos suicidas. Los efectos positivos pueden verse desde la primera dosis, pero para alcanzar el máximo beneficio pueden pasar varias semanas.

Modafinilo: Es un estimulante del Sistema Nervioso Central, con mecanismo de acción desconocido, que se utiliza en el cuadro neurológico conocido como narcolepsia. También es utilizado, pero con menor nivel de evidencia, en la fatiga y somnolencia asociada a la depresión, ADHD, como promotor de la vigilia en sujetos sin trastornos mentales. Se utiliza en dosis de 100 a 200 mg/d en una toma a la mañana. El inicio de acción puede ser desde las dos horas posteriores a la primera dosis, pero el mejor efecto puede demorar varios días. La duración de su uso puede ser indefinida, mientras la condición de base persista. Los efectos adversos más frecuentes son ansiedad, insomnio, diarrea, náuseas, anorexia, palpitaciones, hipertensión. Puede haber algún abuso potencial, pero en la práctica clínica es infrecuente. De aparición más reciente es el armodafinilo, que es la porción activa de la molécula de modafinilo, con mayor duración de acción en el día y potencialmente mejor tolerado.
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Fármacos para las demencias

Las demencias o trastorno neurocognitivo mayor, como se denomina en el último manual de diagnóstico DSM5, es un cuadro que puede tener varias etiologías. La principal causa de demencia en la población general, aproximadamente el 70%, es la Demencia por Enfermedad de Alzheimer (DTA). Las otras demencias más frecuentes son la demencia vascular, la demencia frontotemporal, la demencia por cuerpos de Lewy y la demencia en la enfermedad de Parkinson. También encontramos las demencias denominadas “mixtas”, por tener componentes de la demencia tipo Alzheimer y la vascular. Estos fármacos son utilizados como tratamiento sintomático, no curan ni revierten la demencia, sino que retrasan modestamente la evolución de la enfermedad (Rabins, 2014).

Anticolinestérasicos: Donepecilo, Rivastigmina. Galantamina

Se denominan así porque inhiben una enzima que degrada el neurotransmisor acetilcolina, elevando los niveles de ésta. Están indicados en el tratamiento de la DTA de severidad leve y moderada, tanto para síntomas cognitivos como conductuales. Las dosis terapéuticas utilizadas deben tratar de llevarse a la máxima tolerada para lograr el mayor beneficio y son: donepecilo, 5 a 10 mg/d; rivastigmina 3 a 6 mg/d; galantamina 4 a 12 mg/d (16-24 mg/d la de liberación controlada) (Allegri, 2017).

Los efectos adversos más frecuentes son náuseas, vómitos, anorexia, diarrea, y normalmente se produce tolerancia a estos con el uso continuado. Para el caso de la rivastigmina existen parches transdérmicos con los que estos eventos aparecen menos. Otros efectos adversos posibles es la bradicardia o descenso de la frecuencia cardíaca, por lo que siempre deben usarse conjuntamente con controles clínicos o cardiológicos.

Antagonistas del receptor NMDA: Memantina

Es un fármaco de aparición más reciente que los anticolinesterásicos. Está indicado en el tratamiento de los síntomas cognitivos y conductuales de la DTA moderada a severa, no en las formas de reciente comienzo. Esta es la única indicación aprobada para este fármaco, más allá que quizá se la encuentre siendo prescripta en otros cuadros, pero sin eficacia demostrada. Se puede combinar con los anticolinesterásicos, siendo esta una práctica habitual hoy en día. La dosis terapéutica es entre 10 y 20 mg/d (14 a 28 para la forma de liberación controlada), intentando llevarla a la dosis máxima para lograr los mejores resultados. Es un medicamento que en general es bien tolerado. Se utiliza preferentemente en una toma diaria por la mañana, pues entre los efectos adversos más frecuentes se encuentran el insomnio y la inquietud. Pero también puede ocasionar sedación, mareos, vértigos, cefaleas, constipación (Allegri, 2017).
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Fármacos para las adicciones

En esta sección se describen los fármacos aprobados para el uso en el tratamiento del consumo de determinadas sustancias. Se han desarrollado fármacos específicos para el tratamiento de la dependencia al alcohol, la nicotina, los opioides, pero no así al momento actual para la dependencia a la cocaína, la marihuana, las anfetaminas y otras sustancias. En estas últimas se utilizan antipsicóticos, estabilizadores del ánimo, antidepresivos, para el tratamiento sintomático de los cuadros clínicos que pueden desarrollarse concomitantemente. En Argentina no tenemos hasta ahora el problema de la dependencia a opiáceos como la heroína, si bien puede haber abuso de otros opiáceos como la morfina o el tramadol (un medicamento para el dolor), por eso no se describirán los tratamientos para este grupo de sustancias.1

Dependencia y abuso de alcohol

Naltrexona: Se utiliza solamente en dependencia al alcohol. Actúa bloqueando receptores opioides implicados en los efectos placenteros del consumo de alcohol, por lo que disminuye el deseo de consumir. Se utiliza en dosis de 50 mg/d. Los efectos adversos más frecuentes son náuseas, disminución del apetito, mareos, pero en general es bien tolerado (Reus, 2017).

Disulfirám: Ejerce su acción inhibiendo una enzima (aldehido deshidrogenasa), que interviene en el metabolismo del alcohol, llevando a la acumulación de un producto llamado acetaldehído. Esta sustancia genera síntomas físicos muy displacenteros, como calor, palpitaciones, rubefacción, hipotensión arterial. De esta manera, el paciente sabe que no puede tomar alcohol con esta medicación, porque en caso de hacerlo experimentará con seguridad estos síntomas. Por ello es que sólo se utiliza en personas con compromiso de tomarlo y no beber, y como muchos pacientes alguna vez vuelven a beber alcohol y padecen los efectos displacenteros descriptos, este medicamento puede ayudarlos a mantenerse en abstinencia. La dosis es de 250-500 mg/d (Reus, 2017).

Dependencia a la Nicotina

Terapias de reemplazo de Nicotina: Aumentan hasta dos veces la posibilidad de dejar de fumar, reduciendo significativamente los síntomas de abstinencia y la necesidad de fumar. Las dosis varían de acuerdo a la severidad de la dependencia a la nicotina. En Argentina contamos con nicotina que puede ser provista mediante chicles, pastillas, parches, spray nasal (Waisman, 2017).

Vareniclinia: Es el tratamiento más eficaz para la cesación tabáquica de estas tres opciones.

Actúa estimulando los receptores de nicotina, es un antagonista parcial de estos receptores.


1 Cf . séptima parte.
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Reduce los síntomas de abstinencia y los síntomas de recompensa y placer que genera el fumar. Se describe también que los usuarios de vareniclinia puede experimentar “asco” cuando fuman. Se debe dejar de fumar a la semana de iniciar el tratamiento. La dosis se incrementa gradualmente en la primera semana, quedando luego en dos tomas diarias de 1 mg. La duración del tratamiento es de tres meses, y para quienes se mantuvieron sin fumar este período puede ser beneficioso seguir por tres meses más. El principal efecto adverso son las náuseas, en hasta el 30%, muchas veces causa de discontinuación de la medicación; también se describe inquietud, ansiedad, insomnio y cefalea (Sofuoglu, 2011). Bupropion: Ya descripto en la sección de antidepresivos.
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CAPÍTULO 35

Tratamientos psicofarmacológicos

Normativas para el tratamiento farmacológico de la depresión

En el tratamiento de la depresión se pueden identificar tres fases: aguda, de continuación y de mantenimiento. Pero para poder discriminar estas fases entre sí debemos definir, primeramente y de acuerdo con la evolución sintomática, los conceptos de respuesta, remisión, recaída y recurrencia. Se habla de "respuesta" cuando hay alguna modificación favorable en los síntomas a partir del tratamiento. Remisión es una significativa reducción sintomática de manera tal que no se cumplen ya los criterios para el diagnóstico del episodio depresivo, existiendo una remisión parcial o total dependiendo de si existen síntomas residuales. Recuperación es el momento en que se considera finalizado el episodio depresivo por haber pasado ya un tiempo considerable en remisión. Se habla de "recaída" cuando antes de alcanzar la remisión o la recuperación, hay una reaparición o empeoramiento de los síntomas, sea durante el tratamiento o al suspenderlo, estamos en este caso ante el mismo episodio depresivo. Se llama "recurrencia" cuando los síntomas reaparecen después de alcanzado el estado de recuperación, en este caso estamos ante un nuevo episodio depresivo. (Sadock, 2009).

Volviendo a las fases del tratamiento, la primera es la fase aguda o inicial y va desde el inicio del tratamiento hasta el momento en que se alcanza la remisión, siendo la duración de esta fase entre 4 y 12 semanas idealmente. Luego comienza la segunda fase, denominada "de continuación", que se extiende hasta la recuperación, cuando se considera finalizado el episodio depresivo por el que se recibió tratamiento y se extiende por 4 a 9 meses. El objetivo de la fase de continuación es evitar las recaídas. En el caso de un primer episodio depresivo el tratamiento incluye la fase aguda y de continuación, pero cuando se presenta un segundo o ulterior episodio se agrega en el tratamiento una tercera fase que se llama "de mantenimiento" con el objetivo de prevenir las recurrencias o nuevos episodios depresivos. El tiempo de la fase de mantenimiento
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es de dos a tres años luego de un segundo episodio depresivo, hasta cinco años luego de un tercer episodio depresivo, y más de cinco años hasta indefinido cuando se presentaron más de tres episodios depresivos. Estos tiempos se estiman como necesarios para la prevención de futuros episodios depresivos, ya que existen sólidos datos epidemiológicos que evidencian un mayor riesgo de recaída cuando más episodios depresivos se hayan presentado. La tasa de recaída tras la remisión de un primer episodio depresivo tratado adecuadamente es del 33% al año, subiendo esta cifra a 50% al año luego de un segundo episodio depresivo y al 70% a los 6 meses luego de un tercero (Stahl, 2013; Alvano 2016).

Otro aspecto para tener en cuenta en el tratamiento farmacológico de la depresión es el período de latencia. Se llama así al tiempo entre que se empieza con el medicamento antidepresivo y las primeras evidencias clínicas de mejoría. Típicamente hay una latencia entre dos y cuatro semanas. En ocasiones, podemos ver algunos cambios antes, como en los síntomas ansiosos asociados a la depresión en los primeros siete días del tratamiento (Gargoloff, 2016). Pero es importante recalcar que grandes cambios en la primera semana de tratamiento deben ser interpretados con cautela, ya sea por consistir la mejoría en una respuesta placebo asociada a expectativas de cambio positivo o a un cuadro que puede ser grave como es un viraje a la manía en una persona no diagnosticada con trastorno bipolar.

Claramente, los antidepresivos funcionan cuando son adecuadamente prescriptos. Como se mencionó anteriormente, hay dos variables para tener en cuenta para hablar con propiedad sobre si un tratamiento no es eficaz: la dosis mínima y el tiempo adecuado. Las dosis mínimas de cada antidepresivo se describen ampliamente en la literatura científica (Tabla 12, modificada de Schatzberg, 2017). El uso por debajo de estas dosis recomendadas se considera como dosis sub-terapéutica y no tendría utilidad clínica, siendo esto una causa de pseudo resistencia al antidepresivo prescripto. Sobre el tiempo mínimo aceptado para considerar un ensayo terapéutico el consenso es de entre 4 y 12 semanas con dosis mínima efectiva.


Tabla 12. Dosis efectivas mínimas de los antidepresivos

	ISRS
	Dosis (mg/d)

	
	

	Fluoxetina
	20

	
	

	Sertralina
	50

	
	

	Paroxetina
	20

	
	

	Citalopram
	20

	
	

	Escitalopram
	10

	
	

	Fluvoxamina
	50

	
	

	IRSN
	

	
	

	Venlafaxina
	75

	
	

	Desvenlafaxina
	50

	
	

	Duloxetina
	60

	
	

	Otros
	

	
	

	Vilazodona
	20
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	Vortioxetina
	10
	

	
	
	

	Mirtazapina
	30
	

	
	
	

	Agomelatina
	25
	

	
	
	

	Bupropion
	150
	

	
	
	

	Trazodona
	150
	

	
	
	

	Tricíclicos
	125
	

	
	
	


No todos los episodios depresivos deben ser abordados farmacológicamente, al menos en un primer momento. Existe consenso en la comunidad médica, basado en la evidencia científica, que en los episodios moderados y severos se debe utilizar un tratamiento antidepresivo desde el inicio y en las formas leves se prefiere la opción de ofrecer un abordaje psicoterapéutico u otro no farmacológico. Lo anterior se fundamenta en que la evidencia respecto de la eficacia de los antidepresivos es clara para las formas moderadas y severas, no así en las leves donde la eficacia es cuestionable y con una alta respuesta placebo.

En el tratamiento de los episodios depresivos pueden y deben usarse fármacos que no son antidepresivos dependiendo de las circunstancias y estadio del tratamiento. Así, ante la presencia de síntomas psicóticos siempre debe incorporarse un fármaco antipsicótico. En los casos en que se evidenció una respuesta, pero no la remisión de los síntomas con el antidepresivo, la estrategia de potenciación con antipsicóticos atípicos, litio, hormona tiroidea o lamotrigina es muy útil. Se potencia con fármacos que per se no son antidepresivos, pero que combinados con estos aumentan la posibilidad de alcanzar la mejoría deseada. El uso de ansiolíticos e hipnóticos tiene su lugar especialmente en las primeras semanas de uso del antidepresivo en casos con marcada ansiedad o insomnio, mientras se espera que pase el período de latencia y el efecto del antidepresivo comience a evidenciarse (Colegio Argentino de Psicofarmacología y Neurociencia, 2017).

Existen otros abordajes, no farmacológicos, que también han demostrado reducir los síntomas depresivos y modificar aspectos neurobiológicos de la depresión. Si bien no es el foco de este capítulo, se puede mencionar la terapia electroconvulsiva (TEC) para las formas más severas o resistentes y con alto riesgo de suicidio, la luminoterapia para las formas estacionales, la estimulación magnética transcraneal repetitiva (rTMS), la estimulación del nervio vago, el ejercicio y la psicoterapia (The National Institute for Health and Care Excellence, 2009).

Sin lugar a duda, la combinación de farmacoterapia y psicoterapia ofrece las mejores chances de una recuperación exitosa. Se brindan más adelante pautas sobre cuándo derivar un paciente al psiquiatra para un eventual tratamiento farmacológico de la depresión (Tabla 13, Modificada de Preston, 2013).

36

De Battista, J. (Coord.) Aportes interdisciplinarios en Psicopatología.

Tomo I: Clínica de las psicosis en la psiquiatría clásica. La Plata: EDULP (en prensa), 2018.

Material de circulación interna de la cátedra de Psicopatología I (UNLP).


Tabla 13. Depresión ¿Cuándo derivar al psiquiatra para un eventual tratamiento farmacológico?

1. Ideas o plan suicida

2. Síntomas psicóticos como delirios o alucinaciones

3. Insomnio severo o despertar muy temprano

4. Peso o apetito con alteración significativa

5. Inhibición o agitación psicomotriz significativa

6. Anhedonia significativa

7. Cuidado personal muy afectado

8. Funcionalidad con significativa afectación

9. Falta de mejoría a pesar de la psicoterapia
Normativas para el tratamiento del trastorno bipolar

Antipsicóticos en el trastorno bipolar

Los antipsicóticos de primera generación, como el haloperidol oral o de larga acción de depósito, han sido usados desde hace mucho tiempo en la manía y hay muchos estudios que lo avalan. En cuanto al tratamiento a largo plazo, los encontramos como parte de los tratamientos de mantenimiento, pero aquí la evidencia es poco consistente para fundamentar su uso. Es más, su uso debería ser limitado también por la posibilidad de producir efectos adversos como depresión y diskinesia tardía (movimientos anormales involuntarios, en la boca y cara fundamentalmente).

Muchos antipsicóticos de segunda generación como olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona, lurasidona, han sido estudiados y aprobados para el tratamiento de la manía, la depresión y la prevención de nuevos episodios afectivos (depresivos o maníacos). Esto se muestra en detalle en la tabla siguiente, con el agregado de las dosis utilizadas en cada indicación (Tabla 14, Modificada de Schatzberg, 2017).


Tabla 14. Antipsicóticos de segunda generación en trastorno bipolar Indicaciones y dosis aprobadas en mg/d

	
	Manía / mixtos
	Mantenimiento /
	Depresión

	
	
	prevención
	

	
	
	
	

	Quetiapina
	400-800 mg
	400-800
	100-300

	
	
	
	

	Risperidona
	1-6 mg
	1-6
	

	
	
	
	

	Olanzapina
	10-20 mg
	5-20
	5-12

	
	
	
	

	Lurasidona
	
	
	20-120

	
	
	
	

	Aripiprazol
	15-30 mg
	
	

	
	
	
	

	Asenapina
	15-20
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Ziprasidona
80-160


Cabe mencionar que la olanzapina es tan efectiva como el valproato y el litio en la manía, y la eficacia es mayor cuando se combina con litio o valproato. En cuanto a la prevención de nuevos episodios también hay evidencia que apoya su uso, como en combinación con olanzapina para el tratamiento de la depresión bipolar. La quetiapina es el único de los antipsicóticos de segunda generación que ha demostrado ser eficaz tanto en la manía como en la depresión y el mantenimiento. La clozapina sería de utilidad en las formas resistentes del trastorno bipolar, particularmente en la manía resistente.

Tratamiento de la manía e hipomanía aguda

El tratamiento farmacológico es la principal herramienta en la terapia de la manía e hipomanía. Tanto los antipsicóticos como los estabilizadores del ánimo son efectivos (Yildiz, 2011). Los sedativos y ansiolíticos por un corto período de tiempo, como las benzodiacepinas clonazepam o lorazepam, pueden ayudar complementariamente a los primeros. Si el paciente no está con tratamiento se consideran como primera opción el uso de uno de los siguientes: litio, valproato (no en mujeres en edad fértil), antipsicóticos. En caso de respuesta inadecuada con alguno de estos solos se pueden combinar entre ellos. Si el paciente ya viene con tratamiento: primero se debe evaluar la adherencia al tratamiento, muchas recaídas se deben a las tomas irregulares o al abandono de la medicación; segundo se deberá considerar aumentar la dosis de lo que toma y/o chequear concentraciones en sangre del litio o valproato; tercero se considerará agregar un antipsicótico si viene con litio o valproato o viceversa si viene con un antipsicótico (The National Institute for Health and Care Excellence, 2014b).

Tratamiento de la depresión bipolar

La depresión bipolar genera una significativa afectación funcional, y difiere de la depresión unipolar (aquellos que sólo padecen depresión y nunca tuvieron un episodio maníaco o hipomaníaco) en la severidad, el curso temporal, las recurrencias y la respuesta al tratamiento. Los episodios depresivos en el trastorno bipolar, en comparación con los unipolares son de inicio más rápido, más frecuentes, más severos, más cortos y con mayor frecuencia de síntomas psicóticos, más sueño y apetito. El 15% de las personas con trastorno bipolar se suicidan, 25 veces más que en la población general. La mayoría de los pacientes bipolares pasan mucho más tiempo con síntomas depresivos que maníacos (Yatham, 2013).

El tratamiento farmacológico es controvertido en cuanto a la elección de los fármacos por dos razones. Primero que los estudios hasta hace poco tiempo se enfocaban en la eficacia en el episodio agudo y no a largo plazo. Sería como si se apuntara a evaluar una fotografía o la película entera. Hay tratamientos que pueden ser eficaces para los episodios agudos, pero no a
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largo plazo e incluso perjudiciales en este término. Por ejemplo, el uso de antidepresivos es muy controversial, hay muchos estudios que señalan que pueden aumentar la frecuencia de episodios con el tiempo, la eficacia el período agudo es dudosa e incluso algunos arriesgan que quizá no sirvan y que pueden generar virajes a la manía en sujetos vulnerables o ya con un trastorno bipolar establecido (Tondo, 2010). En términos generales el consenso es que siempre se deben usar con un estabilizador del ánimo o antipsicótico, y por un período de tiempo más breve que en la depresión unipolar.

La primera elección en depresión bipolar debe ser entre quetiapina, litio, lurasidona, olanzapina combinada con el antidepresivo fluoxetina. En segunda línea están el valproato y la lamotrigina, ésta es eficaz en la prevención de episodios y en menor medida en los episodios agudos (Yatham, 2013).

Tratamiento de mantenimiento o profiláctico/preventivo

El trastorno bipolar es una enfermedad donde la recurrencia es altísimamente frecuente, por lo que el tratamiento debe ser continuado una vez que se ha salido del episodio agudo maníaco, depresivo o mixto. En base a la evidencia científica actual sobre estudios a largo plazo, la primera opción de medicación en el mantenimiento es el litio, quedando en segunda línea el valproato, la olanzapina y la quetiapina. En tercera línea se recomienda sostener tratamiento con lamotrigina, carbamazepina y el antipsicótico que se utilizó en la fase aguda y fue eficaz. Pero en términos generales se recomienda como mantenimiento sostener el tratamiento que fue exitoso en el episodio agudo, a excepción de los antidepresivos y antipsicóticos de primera generación como el haloperidol (Yatham, 2013). Se brindan a continuación pautas sobre cuando derivar al psiquiatra para un eventual tratamiento farmacológico del trastorno bipolar (Tabla 15, Modificada de Preston, 2013)


Tabla 15. Trastorno Bipolar

¿Cuándo derivar al psiquiatra para un eventual tratamiento farmacológico?

1. Detección de manía o hipomanía

2. Detección de depresión

3. Síntomas mixtos depresivos y maníacos

4. Ideas o plan suicida

5. Síntomas psicóticos como delirios o alucinaciones

6. Conductas de riesgo para sí o terceros

7. Duelo complicado con depresión

8. Falta de mejoría a pesar de la psicoterapia en depresión
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Normativas para el tratamiento de la esquizofrenia

Elección del antipsicótico

Hay evidencias consistentes que los antipsicóticos son efectivos en el tratamiento de la esquizofrenia, tanto en la etapa aguda como en el mantenimiento a largo plazo. La elección del fármaco se fundamenta, entre otras variables, en el perfil de los efectos adversos (diferentes según cual sea) y la efectividad, pero teniendo muy presente que hay una importante variación en la magnitud de ambos (efectos adversos y efectividad) según el paciente que lo reciba (The National Institute for Health and Care Excellence, 2014a).

Entre los efectos adversos más relevantes, presentes en ambos grupos de antipsicóticos aunque con diferente intensidad, se encuentran el aumento de peso, las alteraciones de lípidos en sangre, aumento de glucemia y diabetes, aumento de la prolactina, disfunción sexual, sedación, los ya mencionados efectos adversos extrapiramidales. Estos suelen ser muy variados entre los pacientes y en muchas ocasiones es la causa de la discontinuación del tratamiento cuando simultáneamente se observa una pobre respuesta o mejoría clínica.

Algunos estudios del mayor nivel de evidencia, revisiones sistemáticas y metaanálisis, sugieren una discreta pero potencialmente mayor ventaja para la clozapina y la olanzapina (con menor evidencia también para risperidona) respecto de los demás ASG. No obstante, el papel de los efectos adversos que para cada paciente se decida evitar o que presente una vez administrado, es también un factor esencial al momento de prescribir.

Un párrafo aparte merece el tabaquismo en aquellos pacientes tratados con antipsicóticos. Se han propuesto numerosas hipótesis para explicar la alta prevalencia de su uso en personas con esquizofrenia, que puede llegar al 70% de los pacientes, lo cual se ve excacerbado por la falta de programas específicos de cesación tabáquica tanto en el ámbito público como privado en Argentina (Kotov, 2010; Villarreal, 2011). Una de las más consistentes es sobre el bloqueo de los receptores dopaminérgicos en áreas cerebrales relacionadas al placer. Es muy conocida la interacción que genera el humo del tabaco reduciendo los niveles en sangre de determinados antipsicóticos en hasta un 40%. Esto ocurre especialmente con la olanzapina y clozapina, y en menor medida con el haloperidol. Por ello es que en el caso de pacientes que fuman deberían usarse dosis más elevadas que las usuales, incluso muy por encima de las máximas establecidas en los prospectos. Una causa de falta de mejoría o eficacia (en realidad sería pseudo resistencia) podría ser esta interacción. A la inversa, cuando un paciente que viene recibiendo estos antipsicóticos y deja abruptamente de fumar, debería reducirse la dosis pues caso contrario es altamente probable que aparezcan efectos adversos dependientes de las concentraciones plasmáticas (Sandson, 2007).
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Tratamiento interdisciplinario

Si bien las evidencias apoyan la necesidad del tratamiento farmacológico en la esquizofrenia, a muy largo plazo o de por vida en la mayoría de los pacientes, es altamente recomendable incorporar otros abordajes, particularmente la psicoeducación familiar y del paciente, las intervenciones psicoterapéuticas y las de rehabilitación psicosocial.

Monoterapia

La indicación de un solo antipsicótico es la norma en la mayoría de los pacientes, con o sin sedantes, ansiolíticos, hipnóticos o estabilizadores del humor. La combinación de antipsicótico estaría indicada solamente cuando el paciente presenta una respuesta pobre a la monoterapia en dosis y tiempos apropiados. La precaución surge por la propensión a presentar mayores efectos adversos, algunos de los cuales pueden ser de muy alto riesgo (Taylor, 2010; Samara, 2016).

Monitoreo del estado de salud y efectos adversos

La norma es un control periódico de ciertos parámetros de laboratorio (glucemia, lípidos en sangre), examen físico (peso, tensión arterial) y ECG, así como el seguimiento de los efectos adversos.

Dosis mínima efectiva

Las dosis que son efectivas en el episodio agudo, son las que debieran mantenerse como profilaxis de las futuras recaídas. El inicio del tratamiento se lleva a cabo en dosis bajas, con gradual ajuste según tolerancia y efectividad, hasta alcanzar la dosis que permite una mejoría, individual para cada paciente. Las reglas prácticas indican que el tiempo de tratamiento para definir conducta a seguir en un paciente que ha alcanzado alivio de sus síntomas es de 4-6 semanas. Al final de este lapso, de no registrar mejoría, la pauta es sustituir por otro antipsicótico. Si no hubo ninguna mejoría en la mitad de ese tiempo, las guías indican ya un cambio por otro fármaco. Es importante tener presente la dosis mínima efectiva por vía oral de los antipsicóticos, ya sea en el primer episodio o en quienes presentan recaídas psicóticas (Tabla 16). La razón obvia es que por debajo de estas dosis no se ha demostrado eficacia (Leutch, 2015).


Tabla 16. Dosis en esquizofrenia para los antipsicóticos administrados por vía oral (mg/d)

	
	Dosis mínima efectiva
	Dosis máxima

	
	
	
	

	
	Primer episodio
	Múltiples episodios
	

	
	
	
	

	Clorpromazina
	200
	300
	1000
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	Clozapina
	200
	450
	900
	

	
	
	
	
	

	Haloperidol
	2
	4
	20
	

	
	
	
	
	

	Trifluperazina
	10
	15
	300
	

	
	
	
	
	

	Aripiprazol
	10
	10
	30
	

	
	
	
	
	

	Asenapina
	10
	10
	20
	

	
	
	
	
	

	Lurasidona
	40
	40
	160
	

	
	
	
	
	

	Olanzapina
	5
	7,5
	20
	

	
	
	
	
	

	Quetiapina
	150
	300
	800
	

	
	
	
	
	

	Risperidona
	2
	3
	16
	

	
	
	
	
	

	Ziprasidona
	40
	80
	160
	

	
	
	
	
	


Antipsicóticos de larga acción

El no cumplimiento con el tratamiento es muy frecuente entre los pacientes con esquizofrenia, relacionado con la ausencia de conciencia de enfermedad e implicando frecuentes y severas recaídas. La indicación prioritaria en estos casos son los antipsicóticos de larga acción, que se aplican vía intramuscular en el glúteo o en el deltoides (Patel, 2009). Otra indicación precisa para esta vía de administración está constituida por las preferencias del paciente. A continuación, se presentan los lapsos entre inyectables intramusculares y las dosis por aplicación (Tabla 17, Modificada de Schatzberg, 2017).

	Tabla 17
	
	

	Antipsicótico
	Lapso de aplicación
	Rango de dosis por aplicación

	
	
	

	Haloperidol
	Cada 28 días
	150-300 mg

	
	
	

	Risperidona
	Cada 14 días
	25-37,5 mg

	
	
	

	Paliperidona
	Cada 28 días
	100-150 mg

	
	Cada 3 meses
	350-525 mg

	
	
	


La simplificación del tratamiento y la seguridad en la administración del fármaco, son las razones por las que se podría explicar la evidencia de menor tasa de recaídas y rehospitalizaciones constatada en numerosos estudios (Wadell, 2009).

Adherencia al tratamiento y cumplimiento con plan terapéutico

El no cumplimiento con el tratamiento, relacionado con la ausencia de conciencia de enfermedad y el consecuente rechazo al tratamiento farmacológico, es muy común en las personas con esquizofrenia. Por esta razón, se han venido desarrollando antipsicóticos inyectables de larga acción, que aseguran el cumplimiento. Hay fuerte evidencia que, comparados con los antipsicóticos orales, están asociados a menores riesgos de recaídas,
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rehospitalizaciones y menores costos (Ascher-Svanum, 2010). Entre los pacientes con esquizofrenia es muy alta la no adherencia al tratamiento farmacológico, con estimaciones que señalan que un 25% de los pacientes no cumplen con el tratamiento a los diez días del alta hospitalaria, aumentando a la mitad al año y a un 75% a los dos años. Esta falla en el cumplimiento del tratamiento incrementa el riesgo de recaídas y la severidad de éstas, con mayor duración de la hospitalización, menor nivel de recuperación y agravamiento del curso evolutivo de la enfermedad.

Preferencias del paciente

Las guías de prescripción en esquizofrenia de mayor impacto, como las NICE, recomiendan que la decisión del fármaco a prescribir, en un paciente adecuadamente informado de las opciones disponibles con sus ventajas y desventajas, se lleve a cabo involucrando las preferencias del paciente (lo mismo aplica al cuidador o familiar). (The National Institute for Health and Care Excellence, 2014a). El argumento que respalda esta sugerencia es que, bajo estas condiciones, mejora la adherencia y en consecuencia el cumplimiento del tratamiento a largo plazo y su potencial eficacia sostenida en el tiempo. Esta estrategia de darle participación al paciente en la decisión de la elección del antipsicótico posteriormente a una amplia información es hoy muy recomendada. Se la identifica como el establecimiento de una alianza terapéutica, mediante una decisión compartida entre el profesional y el paciente apropiadamente informado sobre ventajas y desventajas de cada uno de los antipsicóticos (Wallburn, 2001).

Suspensión del tratamiento: ¿en qué condiciones y cómo?

Una consistente recomendación es nunca suspender abruptamente el tratamiento con antipsicóticos, habida cuenta del altísimo riesgo de recaída en tales circunstancias. Existe la posibilidad que haya un subgrupo de personas con esquizofrenia que no requieran de tratamiento continuado de por vida con antipsicóticos, evidencia que surge a partir de un estudio con seguimiento a 20 años de 139 pacientes (Harrow, 2012). Este subgrupo estaría constituido por aquellos con más factores de resiliencia. Hay que tener en cuenta los siguientes factores para pensar en un tratamiento prolongado/de por vida: marcada severidad de episodios previos y si en éstos presentó importante agresividad contra terceros, si hay un registro de intentos de suicidio, presencia de síntomas residuales, constancias de impacto funcional, un contexto social crítico, un bajo nivel de supervisión familiar con escasa capacidad de monitorear síntomas y riesgos, cómo fue la evolución en las anteriores discontinuaciones, indicadas por el profesional o decididas por el paciente (The National Institute for Health and Care Excellence, 2014a).

Es importante identificar el perfil de síntomas precoces de recaídas, dado que suelen repetir el mismo patrón clínico, así como las menciones del paciente del tipo “no estoy enfermo, los medicamentos me hacen daño, estaría mejor sin tomar nada”.
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Tratamiento del primer episodio de psicosis

Si bien a la fecha no existe un consenso definitivo sobre el tiempo necesario de tratamiento en el primer episodio para evitar una recaída, la mayoría de los hallazgos reflejan que la duración mínima debiera ser de uno a dos años. En este lapso, el paciente debe estar libre de síntomas (positivos, negativos, cognitivos y del humor), habiendo alcanzado además una recuperación funcional con mejoría de su calidad de vida. Cuando se defina la discontinuación, debe ser muy gradual y todos los involucrados -equipo de salud mental, paciente y cuidadores-, requieren estar muy atentos a las precoces manifestaciones de recaída, a efectos de una intervención oportuna que evite un desenlace desfavorable.

Tratamiento de pacientes con varios episodios de psicosis

La mayoría de los pacientes que presentaron un episodio agudo de psicosis van a evolucionar hacia nuevos episodios, particularmente aquellos con baja conciencia de enfermedad y prominente rechazo al tratamiento, efectos adversos importantes, quienes cursen con síntomas residuales y deterioro funcional, y una familia poco continente. Con cada recaída, más frecuentes en los primeros 10-15 años de la enfermedad, la evolución más usual es hacia un progresivo deterioro en su desempeño psicosocial (Hill, 2013). En quienes han presentado varios episodios, el tratamiento regular en las dosis mínimas efectivas ya mencionadas ha mostrado una tasa significativamente menor de recaídas, respecto de quienes discontinuaban el tratamiento, el tratamiento lo hacían solamente durante la recaída o utilizaban dosis inferiores a las mínimas recomendadas.

En aquellos pacientes en quienes se ha confirmado la falta de mejoría con al menos dos antipsicóticos en dosis apropiadas y en tiempos suficientes, la indicación es clozapina. Este fármaco posee efectos adversos hematológicos que no advertidos a tiempo pueden conducir a una situación de riesgo de vida. Por ello, requiere monitoreo hematológico periódico, por disposición de la Administración Nacional de Medicamentos y Tecnología (ANMAT), consistente en controles de glóbulos blancos -especialmente neutrófilos- cada semana, las primeras 18 semanas, siguiendo luego con análisis mensuales de por vida. Valores preestablecidos de estos análisis, implican precisas y mandatarias indicaciones de monitoreos más frecuentes o suspensión de la clozapina.

Se brindan a continuación pautas sobre cuándo derivar al psiquiatra para un eventual tratamiento farmacológico de las psicosis (Tabla 18, Modificado de Preston, 2013).
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Tabla 18. Psicosis ¿Cuándo derivar al psiquiatra para un eventual tratamiento farmacológico?

1. Psicosis de origen en enfermedad clínica

2. Esquizofrenia y otros trastornos psicóticos

3. Episodio maníaco con síntomas psicóticos

4. Episodio depresivo con síntomas psicóticos

5. Síntomas psicóticos como delirios o alucinaciones

6. Insomnio severo o despertar muy temprano

7. Peso o apetito con alteración significativa

8. Inhibición o agitación psicomotríz significativa

9. Anhedonia significativa

10. Cuidado personal muy afectado

11. Funcionalidad con significativa afectación

12. Falta de mejoría a pesar de la psicoterapia

Normativas para el tratamiento de los Trastorno de Ansiedad

El tratamiento psicofarmacológico debe ser acompañado por un abordaje psicoterapéutico, no así a la inversa, dado que en las formas más leves de los trastornos de ansiedad se debería utilizar de entrada sólo tratamiento psicológico y reevaluar la indicación de los psicofármacos según la evolución (Alvano, 2016). Las benzodiacepinas no deberían usarse en forma crónica en ninguno de los trastornos, pero son una opción para el inicio del tratamiento en algunos casos. Los antidepresivos que se utilizan en los trastornos de ansiedad tienen una latencia de respuesta mayor que para la depresión, pudiendo ser de más de 6 semanas, y se debe empezar con dosis muy bajas y subir gradualmente por la sensibilidad especial de este grupo de pacientes a los efectos adversos (Gargoloff, 2009).

Trastorno de pánico, con o sin agorafobia

La primera opción de tratamiento son los antidepresivos del grupo de los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) como la sertralina, paroxetina, citalopram, y los antidepresivos duales o inhibidores de la recaptación de noradrenalina y serotonina (IRNS) como la venlafaxina, la desvenalfaxina, la duloxetina. Al inicio pueden usarse concomitantemente benzodiacepinas por el rápido inicio de acción mientras se espera el efecto de los ISRS o los IRNS, particularmente cuando las crisis son numerosas y se gran severidad. La duración del tratamiento con los antidepresivos luego de alcanzar la remisión, ausencia de crisis de pánico, es de por lo menos un año para prevenir recaídas siempre con la misma dosis que al inicio (Bandelow, 2012).
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Trastorno de ansiedad generalizada

El tratamiento de elección de primera línea son los antidepresivos ISRS, IRNS y la pregabalina. La duración del tratamiento es de meses, estimándose no menor a 12 meses. Hay reportes de eficacia también con agomelatina, bupropion, vortioxetina y mirtazapina. Los antidepresivos tricíclicos (ATC) son una opción eficaz pero no de primera elección por la mayor tasa de efectos adversos (The National Institute for Health and Care Excellence, 2009).

Trastorno de ansiedad social o fobia social

El tratamiento de elección de primera línea son los antidepresivos ISRS y los IRNS. La duración del tratamiento debería ser de por lo menos 12 meses luego de alcanzar la remisión o de sostener una mejoría considerable en los síntomas. Existe una alta tasa de depresión asociada a la ansiedad social. En el caso de la ansiedad social de desempeño, cuando la exposición es esporádica, quizá no sea necesario un tratamiento con antidepresivos, sino el uso de una benzodiacepina en bajas dosis antes de la exposición a la situación temida (The National Institute for Health and Care Excellence, 2013).

Fobias específicas

El tratamiento farmacológico no está recomendado en este tipo de trastorno de ansiedad.

Quizá en las formas más severas podrían utilizarse los ISRS.

Trastorno por estrés postraumático

Son de primera elección los ISRS y los IRNS. Luego, otras opciones son la mirtazapina, los ATC o los IMAO. La duración recomendada es de 6-12 meses para las formas agudas, 12-24 meses para las formas crónicas y más de dos años para los casos con síntomas residuales crónicos (Cia, 2011).

Es muy importante destacar que se debería evitar el uso de benzodiacepinas. A pesar de ser muy utilizadas, la evidencia de eficacia en este trastorno es menor que para los antidepresivos, e incluso hay estudios que muestran que podrían empeorar el curso del mismo. Podrían tener un rol excepcionalmente en el manejo del insomnio o ansiedad severas, y sólo por cortos períodos de tiempo (Bandelow, 2012).

Trastorno obsesivo compulsivo

Su inclusión como un trastorno de ansiedad ha sido materia de debate, y de hecho el último manual de clasificación de los trastornos mentales DSM5 lo ubica por fuera en un capítulo
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aparte denominado Trastorno Obsesivo Compulsivo y Trastornos Relacionados. Estos trastornos tienen en común la presencia de conductas repetitivas y claramente no mejoran siquiera inicialmente con benzodiacepinas como sí lo hacen el resto de los trastornos de ansiedad hasta cierto punto. El tratamiento psicofarmacológico de primera elección son los ISRS (Perez Rivera, 2017), quedando relegados a una segunda alternativa los ATC clomipramina e imipramina por cuestiones de tolerabilidad y efectos adversos. Hay que destacar que las dosis requeridas para lograr eficacia son elevadas, habitualmente las máximas (ej. Sertralina 200 mg, fluoxetina 80 mg). Otra opción, pero con menor evidencia son los IRNS y menor sustento aún la mirtazapina, agomelatina, trazodona. Se recomienda iniciar con dosis bajas e ir subiendo gradualmente, con una latencia de respuesta aún más larga que en la depresión. Cuando la mejoría es parcial, una opción puede ser agregar otro fármaco para potenciar (buscar adicionar mejoría clínica con una droga que por si sola no es eficaz en el trastorno). Dentro de las estrategias de potenciación, la más utilizada y avalada por la evidencia son los antipsicóticos (risperidona, haloperidol, olanzapina, quetiapina y aripiprazol en orden de evidencia). También puede potenciarse con estabilizadores del ánimo. El tiempo de tratamiento no debería ser inferior al año en los casos en que se haya alcanzado la remisión de los síntomas.
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