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1. IDENTIFICACION DE LA GUIA DE APRENIZAJE

Denominacién del Programa de Formacion: Técnico en Servicios Farmacéuticos
Cédigo del Programa de Formacion:331505

Nombre del Proyecto: Plan de ajuste e implementacion de protocolos para la
gestion del servicio farmaceéutico en los establecimientos de la region.

Fase del Proyecto: EVALUACION

Actividad de Proyecto: REALIZAR EL EVENTO DE SOCIALIZACION DE LOS
PROTOCOLOS Y AUTO EVALUACION

Competencia: SURTIR PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Resultados de Aprendizaje Alcanzar: APLICAR ACCIONES DE MEJORA DE ACUERDO
CON RESULTADOS DEL PLAN DE EXHIBICION DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS
IMPLEMENTADO

Duracion de la Guia: 48 horas

2. PRESENTACION

La prestacion del servicio farmacéutico en Colombia es de gran importancia para
todo el sector salud razdn por la cual es nuestro deber “Comprender vy verificar la
normatividad vigente para el uso correcto de los medicamentos de origen natural ,
homeopdticos , suplementos dietarios y cosméticos asi como prevenir eventos
asociados al uso incorrecto de medicamentos y dispositivos médicos desde la
atencion y dispensacion en el servicio farmacéutico teniendo en cuenta su clase
,complejidad, naturaleza y caracteristicas”, a partir de la profundizacion de los
conocimientos y realizacion de las acciones descritas en la siguiente guia te invito a
realizar la exploracién de saberes previos, la apropiacion del aprendizaje vy la
aplicacién del conocimiento, que conduzcan a alcanzar los Resultados de
aprendizaje planteados en esta fase del proyecto y reunir las Evidencias o
Actividades de Aprendizaje.

3. FORMULACION DE LAS ACTIVIDADES DE APRENDIZAJE
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ELABORAR LA IMAJEN CORPORATIVA EN LA QUE SE DEMUESTREN LAS TECNICAS DE
MERCHANDISING Y LA CORRECTA EXHIBICION DE LOS DIFERENTES TIPOS DE
MEDICAMENTOS Y/O DISPOSITIVOS MEDICOS SEGUN EL TIPO DE ESTABLECIMIENTO.

¢ Ambiente Requerido: Ambiente simulacion en salud y simulador.
e Materiales: videobeam , monitor , equipos portdtiles , tablero , simulador

4. ACTIVIDADES DE EVALUACION

Evidencias de Aprendizaje

Criterios de Evaluacion

Técnicas e Instrumentos de
Evaluacion

Evidencias de
Conocimiento :

Evidencias de Desempeno

Evidencias de Producto:

Explica la normatividad
farmacéutica de acuerdo
a los procesos
desarrollados en los
servicios farmacéuticos.

Identifica la
documentaciéon y recurso
humano requeridos para
el funcionamiento de los
establecimientos
farmacéuticos segin
normafividad.

Conoce las condiciones
de infraestructura,
dotacion y equipos que
deben cumplir las dreas
del servicio farmacéutico
para su funcionamiento y
desarrollo de los procesos
segun normatividad.

Cuestionario de Preguntas

Lista de chequeo
Desempeno / Producto

Lista de chequeo
Desempeno / Producto

Cuestionario de Preguntas
Final
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5. GLOSARIO DE TERMINOS
Consultar Material de Apoyo en la Plataforma LMS (Black Board).

http://glosario.sld.cu/terminos-farmacologicos/

6. REFERENTES BILBIOGRAFICOS

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j& g=&esrc=s&source=web&cd=28ved=2ahUKEwjvy
LCNp-

vgAhUix1kKHbKbB68QFjABegQIBBAC& url=http%3A%2F%2Fwww.saludcapital.gov.co%2Fsit
ios%2FVigilanciaSaludPublica%2FDocuments7%2FLeqislaci%25C3%25B3n%2F6%25200tros
%2FFORMATOS RES 004651 de 2005.xIs&usg=AOvVaw3OpSF5nxZblf6Z0aPG2nlo

https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/resoluciones/resolucion%2000147
8%20de%202004.pdf

https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/ops/sdmdu.pdf

https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/fhtomo1/cap24611.pdf

https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/resoluciones/resolucion-444-de-
2008.pdf

hitps://www.google.com/url?sa=t&rct=j&g=8esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjsq
87-p-
vgAhVIjlkKkHaH2AKkQFjAAegQIChAC&url=https%3A%2F%2Fwww.invima.gov.co%2Fproces
os%2Farchivos%2Fprocesos eliminados%2FCapacitacion y asistencia%2F2008%2FVersio
nes%2520anteriores7%2FVersion%25201%2FPM0é-CAT-
G22.ppt&usg=AOvVaw1law82FxqRDsZ2AfieMWI-a

http://www.mcg.com.ve/ catalog/unidosis.pdf

https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/resoluciones/resolucion-444-de-
2008.pdf

7. CONTROL DEL DOCUMENTO

Nombre Cargo Dependencia | Fecha
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http://glosario.sld.cu/terminos-farmacologicos/
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=2ahUKEwjvyLCNp-vgAhUix1kKHbKbB68QFjABegQIBBAC&url=http%3A%2F%2Fwww.saludcapital.gov.co%2Fsitios%2FVigilanciaSaludPublica%2FDocuments%2FLegislaci%25C3%25B3n%2F6%2520Otros%2FFORMATOS_RES_004651_de_2005.xls&usg=AOvVaw3OpSF5nxZbIf6Z0aPG2nlo
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=2ahUKEwjvyLCNp-vgAhUix1kKHbKbB68QFjABegQIBBAC&url=http%3A%2F%2Fwww.saludcapital.gov.co%2Fsitios%2FVigilanciaSaludPublica%2FDocuments%2FLegislaci%25C3%25B3n%2F6%2520Otros%2FFORMATOS_RES_004651_de_2005.xls&usg=AOvVaw3OpSF5nxZbIf6Z0aPG2nlo
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=2ahUKEwjvyLCNp-vgAhUix1kKHbKbB68QFjABegQIBBAC&url=http%3A%2F%2Fwww.saludcapital.gov.co%2Fsitios%2FVigilanciaSaludPublica%2FDocuments%2FLegislaci%25C3%25B3n%2F6%2520Otros%2FFORMATOS_RES_004651_de_2005.xls&usg=AOvVaw3OpSF5nxZbIf6Z0aPG2nlo
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=2ahUKEwjvyLCNp-vgAhUix1kKHbKbB68QFjABegQIBBAC&url=http%3A%2F%2Fwww.saludcapital.gov.co%2Fsitios%2FVigilanciaSaludPublica%2FDocuments%2FLegislaci%25C3%25B3n%2F6%2520Otros%2FFORMATOS_RES_004651_de_2005.xls&usg=AOvVaw3OpSF5nxZbIf6Z0aPG2nlo
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=2ahUKEwjvyLCNp-vgAhUix1kKHbKbB68QFjABegQIBBAC&url=http%3A%2F%2Fwww.saludcapital.gov.co%2Fsitios%2FVigilanciaSaludPublica%2FDocuments%2FLegislaci%25C3%25B3n%2F6%2520Otros%2FFORMATOS_RES_004651_de_2005.xls&usg=AOvVaw3OpSF5nxZbIf6Z0aPG2nlo
https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/resoluciones/resolucion%20001478%20de%202006.pdf
https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/resoluciones/resolucion%20001478%20de%202006.pdf
https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/ops/sdmdu.pdf
https://www.sefh.es/bibliotecavirtual/fhtomo1/cap2611.pdf
https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/resoluciones/resolucion-444-de-2008.pdf
https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/resoluciones/resolucion-444-de-2008.pdf
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjsq87-p-vgAhVIjlkKHaH2AKkQFjAAegQIChAC&url=https%3A%2F%2Fwww.invima.gov.co%2Fprocesos%2Farchivos%2Fprocesos_eliminados%2FCapacitacion_y_asistencia%2F2008%2FVersiones%2520anteriores%2FVersion%25201%2FPM06-CAT-G22.ppt&usg=AOvVaw1aw82FxqRDsZ2AfjeMWI-a
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjsq87-p-vgAhVIjlkKHaH2AKkQFjAAegQIChAC&url=https%3A%2F%2Fwww.invima.gov.co%2Fprocesos%2Farchivos%2Fprocesos_eliminados%2FCapacitacion_y_asistencia%2F2008%2FVersiones%2520anteriores%2FVersion%25201%2FPM06-CAT-G22.ppt&usg=AOvVaw1aw82FxqRDsZ2AfjeMWI-a
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjsq87-p-vgAhVIjlkKHaH2AKkQFjAAegQIChAC&url=https%3A%2F%2Fwww.invima.gov.co%2Fprocesos%2Farchivos%2Fprocesos_eliminados%2FCapacitacion_y_asistencia%2F2008%2FVersiones%2520anteriores%2FVersion%25201%2FPM06-CAT-G22.ppt&usg=AOvVaw1aw82FxqRDsZ2AfjeMWI-a
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjsq87-p-vgAhVIjlkKHaH2AKkQFjAAegQIChAC&url=https%3A%2F%2Fwww.invima.gov.co%2Fprocesos%2Farchivos%2Fprocesos_eliminados%2FCapacitacion_y_asistencia%2F2008%2FVersiones%2520anteriores%2FVersion%25201%2FPM06-CAT-G22.ppt&usg=AOvVaw1aw82FxqRDsZ2AfjeMWI-a
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjsq87-p-vgAhVIjlkKHaH2AKkQFjAAegQIChAC&url=https%3A%2F%2Fwww.invima.gov.co%2Fprocesos%2Farchivos%2Fprocesos_eliminados%2FCapacitacion_y_asistencia%2F2008%2FVersiones%2520anteriores%2FVersion%25201%2FPM06-CAT-G22.ppt&usg=AOvVaw1aw82FxqRDsZ2AfjeMWI-a
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=2ahUKEwjsq87-p-vgAhVIjlkKHaH2AKkQFjAAegQIChAC&url=https%3A%2F%2Fwww.invima.gov.co%2Fprocesos%2Farchivos%2Fprocesos_eliminados%2FCapacitacion_y_asistencia%2F2008%2FVersiones%2520anteriores%2FVersion%25201%2FPM06-CAT-G22.ppt&usg=AOvVaw1aw82FxqRDsZ2AfjeMWI-a
http://www.mcg.com.ve/_catalog/unidosis.pdf
https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/resoluciones/resolucion-444-de-2008.pdf
https://www.invima.gov.co/images/pdf/medicamentos/resoluciones/resolucion-444-de-2008.pdf
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JOSE WILSON CABRERA
Eduard Ivan Piedrahita

8. CONTROL DE CAMBIOS (diligenciar Unicamente si realiza ajustes a la guia)

Nombre

Cargo

Dependencia

Fecha

Razon del
Cambio

Autor

(es)
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CODIGO DE ABREVIATURAS UTILIZADAS
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FORMAS FARMACEUTICAS
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CAPITULO 1

Nociones de farmacologia general.

Introduccion a la psicofarmacologia



Indice tematico

Nociones de farmacologia general

Conceptos basicos de farmacologia
Fases de la farmacologia humana
Farmacocinética

Vias de administracion de farmacos
Parametros farmacocinéticos
Absorcion

Distribucion

Metabolismo

Excrecion

Farmacodinamia

Eficacia

Receptores

Formas farmacéuticas

Sistemas de liberacion modificada



Indice tematico

Introduccion a la psicofarmacologia

Neuronas

Sinapsis

Neurotransmision

Blogueo de la recaptacion de neurotransmisores
Clasificacion de los psicofarmacos



Nociones de farmacologia

general




CONCEPTOS BASICOS DE FARMACOLOGIA

La farmacologia es la ciencia biologica que estudia las
acciones y propiedades de los farmacos en los organismos.

Un farmaco es toda sustancia quimica utilizada en el
tratamiento, curacion, prevencion o diagndstico de una
enfermedad o para evitar la aparicion de un proceso
fisiologico no deseado.

La farmacocinética estudia los procesos y factores que
determinan la cantidad de farmaco presente en el sitio en el
gue debe ejercer su efecto biolégico en cada momento, a
partir de la aplicacion del farmaco sobre el organismo vivo.

La farmacodinamia evalia las acciones y efectos de los
farmacos.

La farmacologia clinica es la disciplina que analiza las
propiedades y el comportamiento de los farmacos cuando
son aplicados a un ser humano sano o enfermo.

La farmacologia terapéutica establece las pautas de
tratamiento racional que deben seguirse en los diversos
procesos patologicos.




FASES DE LA FARMACOLOGIA HUMANA

Todo medicamento, cualquiera sea su via de administracion, cumple
necesariamente con una fase farmaceéutica, una fase farmacocinética
y una fase farmacodinamica.

Fase farmacéutica

|

—

Fase farmacocinética

|

Concentracion de droga en biofase

Fase farmacodinamica

]

Acciones y efectos

L 4

Consecuenciaterapéutica
(eficacia, ineficacia, toxicidad)




FARMACOCINETICA

Es un conjunto de procesos que determina la
concentracion de las drogas en la biofase, como
asi tambien el estudio de cada uno de estos
procesos.

Farmacocinética

Absorcidn - Estos incluyen la absorcion, distribucion,
Distribucion metabolismo y excrecion de las moléculas de un

Metabolismo principio activo.

Excrecidn La farmacocinética es un proceso dinamico, donde

todos los fendmenos mencionados anteriormente

ocurren simultaneamente.

SITIO DE ACCION DEPOSITOS
Liberacion “RECEPTORES” TISULARES
|

ligado hbre ibre ligado

CIRCULACION\
Distribucién |:> Accion GENERAL

ABSORCION

Absorcion

. EXCRECION
|7

/]

metabolitos

o/
7

BIOTRANSFORMACION

Metabolismo

farmaco Irgado

Eliminacion




VIAS DE ADMINISTRACION DE FARMACOS

Existen dos formas generales de vias de
administracion de farmacos: la enteral (oral,
sublingual, rectal) y la parenteral (intravenosa,
intramuscular, subcutanea). Ademas, hay otras
vias de administracion de los farmacos, como
la inhalatoria, dérmica y nasal, entre otras.

Vias de administracion
de farmacos

Cada una de estas vias de administracion
presentan ventajas Yy desventajas que
condicionan su eleccion por parte del medico
tratante. Asimismo, los farmacos presentan
determinadas vias de administracion de
acuerdo a su tipo de absorcion, sus
' propiedades fisicoquimicas y las preparaciones
- J— farmacéuticas disponibles.




PARAMETROS FARMACOCINETICOS

La vida media es el tiempo en el cual la concentracion de
un farmaco, en un compartimiento determinado, se reduce
a la mitad (50%). Todos los farmacos tienen una vida
media, como asi también sus metabolitos activos o
Inactivos.

La latencia de absorcidon es el tiempo que transcurre entre
la administracion de un farmaco y la deteccion de la
presencia del mismo en la sangre.

Parametros

farmacocinéticos La concentracion minima eficaz es la concentraciéon del
farmaco por encima de la cual se observa el efecto
terapéutico.

La duracion de la accion es el tiempo transcurrido entre el
momento en el que se alcanza la concentracion minima
eficaz y el momento en que desciende por debajo de esta.

El pico plasmatico es la maxima concentracion plasmatica que alcanza un farmaco en el
organismo luego de su administracion. Se suele medir el valor (concentracion maxima o
C.o0) Y €l momento en el que se alcanza (T,,,,) la maxima concentracion de una droga. Un
pico plasmatico elevado y precoz indica una mayor velocidad de absorcion de un farmaco,
mientras que un pico plasmatico mas elevado pero mas tardio indica una menor velocidad.



Absorcion

ABSORCION

Se denomina absorcion al pasaje de una droga
desde un compartimiento en comunicacion con el
exterior a la sangre del compartimiento presistemico.

La absorcion comprende los procesos de liberacion
del farmaco de su forma farmaceutica (capsula,
comprimido), su disolucion en liquidos, la entrada de
la droga en el organismo desde el lugar de
administracion, los mecanismos de transporte y la
eliminacion presistémica.

Todos los procesos farmacocinéticos de absorcion,
distribucion y eliminacion requieren el pasaje de las
moléculas del farmaco a través de las membranas
bioldgicas, las cuales estan formadas por una doble
capa de lipidos en la que se intercalan proteinas.

Glicidos Proteinas

SO 25
P
7 x\._-‘; e AN Bicapa de
| SRR 1\"'.:.4.;
> o
o ’V‘/

fosfolipidos

e

AN B rSoD '

Cabeza polar hidrofilica
[

1 ,J’

Colas apolares
hidrofébica

. Esquema de la membrana plasmética

Fosfolipidos

de las células humanas
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recto
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Absorcién

Droga administrada

Droga absorbida .
_I Droga absorbida W
.
i
biodisponible
Droga Higado
absorbida 'i_/ t
— |
:I Droga absorbida

* Droga no absorbida

ABSORCION

Una molécula de droga alcanza Ila
circulacion sistémica cuando llega a las
venas pulmonares. Al conjunto de
elementos ubicados entre el sitio de
absorcion y las venas pulmonares se lo
denomina compartimiento presistémico.

En el compartimiento presistémico, cada
molécula de droga puede 0 no ser
extraida, acumulada, biotransformada y/o
excretada, por lo gue no necesariamente
toda el farmaco absorbido llega a la
circulacion general.

La cantidad de droga que llega a la
circulacion general se denomina droga
biodisponible. Por ejemplo, si se
administra 100 mg de un farmaco y luego
de su eliminacion presistémica llegan 25
mg de la droga a la circulacion sistémica,
estos 25 mg de la droga es el porcentaje
de droga biodisponible que generara un
efecto farmacologico.



La difusion simple es el

transporte de farmacos mas utilizado. La
mayor parte de los farmacos tienen un
tamano pequeio o mediano que permite
Su pasaje a través de las membranas
plasmaticas, por medio de la difusion a
favor de un gradiente de concentracion

(de mayor a menor

cuando no estan ionizados (presencia de

carga en su molécula).

Pasaje de la droga

] > @ Fspacio extracelular

ABSORCION

mecanismo de

concentracion)

T .

L
»
.‘

o
Bicapa lipidica PI"H']

i

(membrana celular)

Ezpacio intracelular

TIEMPO B

La velocidad del pasaje de las drogas,
segun la ley de Fick, sera mayor cuanto
mayor sea el gradiente de concentracion
del farmaco, cuando el tamafo de la
molécula sea menor y su liposolubilidad
sea mayor.




ABSORCION

La eliminacion presistémica (EP) es el conjunto de procesos de la
ausencia de absorcion de un farmaco asociada a la eliminacion del
mismo antes de llegar al ventriculo izquierdo.

El farmaco que llega a la circulacion sistémica se denomina droga
biodisponible (DB). La droga biodisponible se calcula asi:

DB= D-EP

La fraccion biodisponible (FB) es la porcentaje de la dosis de un
farmaco administrado (D) que llega a la circulacion sistémica. La
fraccion biodisponible se calcula de la siguiente manera:

FB=DB/D




Distribucidon

DISTRIBUCION

La distribucion de los farmacos permite su
acceso a los d6rganos en los que debe actuar
(biofase), los organos que Ilo eliminaran vy
condiciona las concentraciones que alcanzaran
en cada tejido. La distribucion se encuentra en el
centro de todos los procesos farmacocinéticos.

La droga disuelta en el agua del plasma se
denomina droga libre, a diferencia de la droga
unida a proteinas o celulas sanguineas.

La droga libre en plasma pasa al liquido
intersticial y luego ingresa o no a las células,
pudiendo acumularse en algunas de ellas.
Solamente la droga libre puede generar una
accion farmacoldgica, debido a que es necesaria
la interaccion entre farmaco y receptor para poder
desencadenar un efecto farmacologico. La droga
unida necesita desligarse de su union a proteinas
para poder acceder a la biofase y generar una
accion farmacologica.



Distribucion

DISTRIBUCION

El farmaco disuelto en la sangre (droga libre) pasa
de los capilares a los tejidos a favor del gradiente de
concentracion. Este pasaje de la droga depende de
las caracteristicas del farmaco (tamafo de las
moléculas, liposolubilidad y grado de ionizacion), de
Su union a las proteinas plasmaticas (droga unida),
del flujo sanguineo del 6rgano, de la luz capilar y de
las caracteristicas del endotelio capilar.

Un farmaco muy liposoluble (mas afin a los lipidos)
accede mas facilmente a los 6rganos que estan muy
irrigados (cerebro, corazon, higado o rifiones) y
mucho mas despacio en el musculo vy, finalmente,
ingresara con mayor lentitud a la grasa y a otros
tejidos poco irrigados, como las valvulas cardiacas.
La liposolubilidad habla de la afinidad de una
sustancia por otra de caracteristicas similares a los
lipidos (grasas).



Metabolismo

METABOLISMO

Se denomina biotransformacion o metabolismo a la
modificacion de una molécula por medio de una reaccion
guimica catalizada por enzimas.

Las caracteristicas lipofilicas (afinidad por los lipidos)
facilitan el pasaje de las drogas a través de las membranas
plasmaticas y su posterior acceso al sitio de accion
(biofase).

El metabolismo de los farmacos en metabolitos inactivos y
mas hidrofilicos (afines al agua) es importante para que
puedan ser eliminados del cuerpo.

El higado es el organo mas importante de metabolizacion
de los farmacos. La mayor parte de las drogas que se
eliminan por biotransformacion son metabolizadas en el
higado. ElI riidn también es importante en la
biotransformacion de algunas drogas.




Metabolismo

METABOLISMO

La mayor parte de los farmacos se metabolizan en el
organismo humano a metabolitos, que pueden ser activos,
Inactivos o toxicos.

Las reacciones de biotransformacion generan metabolitos
iInactivos mas polares, que son facilmente excretados del
organismo. En ocasiones, el metabolismo de un farmaco
puede generar metabolitos con una actividad bioldgica mas
potente o con propiedades toxicas.

Generalmente los metabolitos son mas polares, mas
hidrosolubles y menos liposolubles que la droga original,
facilitando la eliminacion de estos metabolitos del cuerpo.
Frecuentemente los metabolitos son inactivos o mucho
menos activos que la droga original (droga madre).

La velocidad con la que se metaboliza cada farmaco, la
variedad de sus metabolitos y su concentracion en la sangre
dependen de un patrobn metabolico genéticamente
establecido en cada individuo y de la influencia de factores
fisiologicos, patoldgicos e iatrogénicos.
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Metabolismo
microsomal

METABOLISMO MICROSOMAL

Hay una serie de procesos enzimaticos involucrados en el
metabolismo de los farmacos que pueden alterar la cantidad
de farmaco que permanece en el organismo. Estos procesos
son los siguientes:

1) Induccion enzimatica: es el aumento de la concentracién
de las enzimas biotransformadoras que incrementa la velocidad
de reaccion enzimatica. El aumento de concentracion puede ser
por el aumento de la sintesis o por la disminucion de la
degradacion de las enzimas.

2) Represion enzimatica: es la disminucion de la velocidad de
reaccion enzimatica debido a Ila disminucion de Ila
concentracion de enzima.

3) Estimulacion enzimatica: es el incremento de la velocidad
de reaccidbn enzimatica sin aumentar la concentracidon
enzimatica.

4) Inhibiciédn enzimatica: es la consecuencia de la inhibicion
efectuada por los farmacos sobre la actividad enzimatica.



Higado vy
vias biliares

QD

EXCRECION

La excrecion es uno de los mecanismos utilizados por los

farmacos y sus metabolitos (inactivos, activos y toxicos)
para eliminarse del organismo.

Las dos vias de excrecidon de farmacos mas frecuentes son
la renal y la biliar.

Los farmacos se eliminan del organismo, ya sea en forma
inalterada (moléculas de la fraccion libre o droga libre) o
modificados como metabolitos inactivos, toxicos o activos.
Los organos eliminan con mayor eficiencia los compuestos
polares (hidrofilicos, mas afines al agua) que aquellas
sustancias no polares. Por lo tanto, los farmacos
liposolubles no se pueden eliminar en forma efectiva y
rapida hasta que son metabolizados a compuestos mas
polares.

Los farmacos se excretan, por orden decreciente de
importancia, por via urinaria, via biliar-entérica, sudor,
saliva, leche materna y epitelios descamados (piel).



EXCRECION RENAL

La excrecion renal es la via mas
importante de  excrecion de los
farmacos, siendo relevante cuando las
drogas se eliminan en forma exclusiva
por esta via, en forma inalterada
(moléculas de la fraccion libre) o como
metabolitos (inactivos, activos, toxicos).

El nefron es el principal sistema de
excrecion renal de drogas.

La excrecion es el resultado de la
combinacion de los procesos de
ultrafiltracion, reabsorcion y secrecion
tubular.




Farmacodinamia

FARMACODINAMIA

Definicion

La farmacodinamia estudia las acciones y los
efectos de los farmacos. Los farmacos se
caracterizan por aumentar o disminuir (estimulacion o
inhibicion) las funciones propias de una célula, tejido
u organismo. Es importante tener en cuenta que los
farmacos no crean funciones nuevas.

Mecanismo
de accidn

Es el proceso a través del cual un farmaco ejerce la
accion farmacoloégica que se evalia en el 6rgano
efector (por ejemplo, el estimulo de un receptor, la
inhibicion de una enzima, el bloqgueo de un receptor o
la inhibicion de la recaptacion de un neurotransmisor).
El resultado final es un efecto farmacoldgico.

Biofase

Es el sitio donde un farmaco ejerce sus acciones
especificas (sitio de accion molecular). Los niveles de
accion de un farmaco pueden ser molecular,
subcelular, celular y tisular (tejidos), como asi también
el organismo entero y la sociedad misma.




FARMACODINAMIA

Acciones
farmacologicas

Son las consecuencias de la combinacion o
‘ interaccion de un farmaco con una célula que
desencadena modificaciones quimicas, fisicas o

Receptores H

fisiologicas.

El mecanismo de accion de un farmaco puede ser mediado
a traves de la interaccion con elementos celulares
especificos llamados receptores

Los receptores son elementos macromoleculares con los
gue interactuan los farmacos para producir sus efectos
biologicos

Los farmacos suelen tener diferente afinidad de union a los
receptores y desencadenan modificaciones que representan
una cantidad de activacion celular que depende de la
actividad intrinseca o eficacia de cada farmaco en
particular




Actividad intrinseca o
eficacia

EFICACIA

La actividad intrinseca, también denominada
eficacia, es la relacion que existe entre el maximo
efecto obtenido con la administracion de un
farmaco con respecto al maximo efecto que se
puede obtener en el sistema (6rgano, tejido,
célula).

De acuerdo a la eficacia que posee un farmaco,
puede clasificarse como:

- Un agonista, cuando una droga genera el
maximo efecto que el sistema puede desarrollar.

- Un agonista inverso, cuando genera el maximo
efecto contrario que el sistema puede desarrollar.

- Un agonista parcial, cuando un farmaco genera
un efecto intermedio.

- Un antagonista, cuando el farmaco no puede,
por si mismo, generar un efecto clinico ya que
solamente bloquea el receptor donde actua un
agonista endogeno (por ejemplo, una hormona o
un neurotransmisor).



EFICACIA

Un agonista suele unirse a un tipo especifico de
receptor, desencadenando un efecto determinado
(por ejemplo, secrecion de una hormona o liberacion
de un neurotransmisor)

£

Un antagonista o bloqueante se une a un receptor
e impide que un agonista endogeno (como una
hormona 0 un neurotransmisor) 0 un agonista
exogeno (por ejemplo, un farmaco) se una al
receptor. Por lo tanto, un antagonista genera el
efecto contrario al esperado. Esto no es por una
accion directa, sino por dificultar la libre union del
receptor a su agonista




Receptores

RECEPTORES

Los receptores se pueden encontrar en la superficie
de la membrana plasmatica o en el citoplasma de la
célula. Los receptores de la membrana celular estan
en permanente recambio. En el caso de los
receptores intracelulares, es necesario que el
farmaco ingrese al interior de la célula

La densidad (cantidad) de receptores que se
encuentran disponibles en la membrana plasmatica
de una célula puede variar, ya sea aumentando en
namero (up regulation) o reduciendo en numero
(down regulation). Esto puede generar
modificaciones en la respuesta biolégica a los
medicamentos



FORMAS FARMACEUTICAS

Una forma farmacéutica es la disposicion
individualizada a la que se adaptan los farmacos o
principios activos y los excipientes (materia
farmacologicamente inactiva) para constituir un
medicamento. Es la disposicion externa que se da a
las sustancias medicamentosas para facilitar su
administracion.

Formas
farmaceéuticas

El objetivo principal es el de normalizar la dosis de un
medicamento. Al principio, se elaboraban para poder
establecer unidades que tuvieran una dosis fija de un
farmaco con el que se pudiera tratar una determinada
patologia.

Una forma farmacéutica determina la eficacia del
medicamento, ya sea permitiendo la liberacion del
principio activo de manera lenta o en su lugar de
mayor eficiencia en el tejido blanco (biofase),
evitando danos al paciente por interacciones
guimicas, solubilizando las sustancias insolubles,
mejorando los sabores de los farmacos y modificando
el aspecto visual.




FORMAS FARMACEUTICAS

Capsula: es un pequefio contenedor de consistencia
solida (duro o blando) y en su interior se encuentra
un principio activo a administrar por via oral.

Comprimidos: es una forma farmacéutica solida que
contiene uno 0 mas principios activos con actividad
terapeutica y diversos excipientes. Se obtienen

Formas aglomerando, por compresion, una cantidad
PN L constante de particulas de una droga. Se administra
por via oral, sublingual, vaginal y rectal.

Vial: es un frasco de pequefno tamafio que contiene
un farmaco inyectable en forma de polvo o liquido,
del cual se van extrayendo cantidades determinadas.

Jarabe: es una solucibn acuosa de alta
concentracion de hidratos de carbono en donde se
encuentra disuelto un principio activo.




SISTEMAS DE LIBERACION MODIFICADA

Los medicamentos de liberacion modificada son
aquellos en los que la velocidad y el lugar de liberacion del
principio activo es diferente de la forma farmacéutica de
liberacion convencional, administrada por la misma via.

Con los farmacos de liberacion modificada se logran
objetivos terapéuticos dificiles de conseguir con las formas
tradicionales y se hace mas comodo el tratamiento, ya que

||ber6}0'0n se logra reducir el control de la medicacién por parte del
modificada paciente.

Sistemas de

En muchas patologias, el régimen posoldgico ideal es aquel
con el cual se consigue inmediatamente una concentracion
terapeutica aceptable de farmaco en el lugar de accion
(biofase) y esta concentracion se mantendria constante
durante todo el tiempo del tratamiento.




SISTEMAS DE LIBERACION MODIFICADA

Se define como liberacion al proceso mediante el cual un
principio activo (farmaco) presente en una forma de
dosificacion determinada llega a estar disponible para su
absorcion.

En las formas farmaceuticas solidas, en las que el
medicamento no esta de antemano disuelto (comprimidos,
SINCINESIOEN  capsulas, tabletas), el proceso de liberacion comprende la
liberacion desintegracion. La liberacion implica la disoluciéon del principio
modificada activo en los fluidos corporales. El farmaco debe estar en
condiciones adecuadas para su absorcion (en su forma libre,
no asociado con ninguna macromolécula, como es el caso de
las proteinas).

Algunos ejemplos de psicofarmacos de liberacion modificada
disponibles en el mercado farmacéutico argentino son:

v" Quetiapina XR (liberacion prolongada)

v' Paroxetina CR (liberacion controlada)

v" Venlafaxina XR (liberacion retardada)

v Zolpidem CR (liberacién prolongada)

v" Lamotrigina XR (liberacién extendida)

v' Carbamazepina LC (liberacién controlada)



Introduccion a la

psicofarmacologia




NEURONAS

Las neuronas o celulas nerviosas son las unidades
funcionales del sistema nervioso. Se especializan en recibir
estimulos y conducir impulsos nerviosos. Se encuentran
dispuestas en forma de red de comunicaciones
interconectadas de diferentes neuronas que transmiten
sefiales de una parte a otra del sistema nervioso.

Neuronas Son células de comunicacidén del cerebro. Las neuronas

estdn unidas a otras miles de neuronas, en contacto a
traves de la denominada sinapsis. De acuerdo a su tamainio,
forma y localizacion, cada neurona cumple una funcion
determinada (movimiento, sensibilidad).

Estan formadas por un cuerpo celular llamado soma y por
las dendritas, que cumplen la funcion de transmitir la
informacion con otras neuronas. El axdn es la prolongacion
mas larga de la neurona y permite el transporte de
sustancias producidas en el cuerpo neuronal
(neurotransmisores).




SINAPSIS

Es una unidén entre neuronas especializadas o entre
una neurona y una celula efectora (glandula o
muasculo). En esta union se lleva a cabo la
transmision del impulso nervioso.

El impulso nervioso se inicia con una descarga
guimica que origina una corriente eléctrica en la
membrana de la célula presinaptica (célula emisora).
Una vez que este impulso nervioso alcanza el
extremo del axon (la conexion con la otra célula), la
propia neurona segrega un tipo de sustancia quimica
llamada neurotransmisor, que se encuentran en el
espacio sinaptico.

Los neurotransmisores segregados, tales como la
noradrenalina, serotonina o0 acetilcolina, pueden
excitar o inhibir la accion de la otra célula, llamada
célula post sinaptica.

La brecha sinaptica o espacio sinaptico es el
espacio intermedio entre la neurona transmisora
(presinaptica) y la neurona postsinaptica o receptora.



Neurotransmision

Terminal __»|
nervioso
ELEMENTO
Mitocondria PRESINAPTICO
Vesicula
sinaptica

HENDIDURA
SINAPTICA

Densidad

postsinaptica ) ELEMENTO
Espina POSTSINAPTICO

dendritica

NEUROTRANSMISION

Es el proceso por el cual una neurona envia una
sefal quimica a otra neurona, la cual modifica su
funcionamiento.

Este proceso es fundamental en Ia
psicofarmacologia, ya que los psicofarmacos
modifican la transmision de los diferentes
neurotransmisores (serotonina, noradrenalina,
dopamina, GABA).

Es un tipo de secrecion paracrina (una sustancia
gue actua sobre células vecinas) y autocrina (una
sustancia que se actua sobre la propia célula que
la secreta).

Presenta diferentes etapas: biosintesis de
neurotransmisores, almacenamiento de los
mismos, liberacion, interaccion con los receptores
y terminacion de accion.



BLOQUEO DE LA RECAPTACION DE NEUROTRANSMISORES
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El blogueo de la recaptacion de
neurotransmisores aminérgicos (serotonina,
noradrenalina, dopamina) genera una mayor
biodisponibilidad de dichos neurotransmisores
en la brecha (espacio) sinaptica. Por lo tanto,
estos estimulan a los receptores ubicados en
la membrana plasmatica de las neuronas,
ubicadas tanto antes (presinapticas) como
después  (postsinapticas) del  espacio
sinaptico.

Dentro de los psicofarmacos que bloquean la
recaptacion de neurotransmisores, se incluyen
los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), los
inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (ISRSNA) o
“antidepresivos duales” , los inhibidores de la
recaptacion de noradrenalina y dopamina, la
mirtazapina y la trazodona.



CLASIFICACION DE LOS PSICOFARMACOS

pu—

Antipsicoticos — Capitulo 2
Antidepresivos — Capitulo 3

Ansioliticos e hipnoticos ‘ Capitulo 4
Los psicofarmacos

se clasifican en:

—

Estabilizadores del estado de animo # Capitulo 5

Drogas para trastornos cognitivos ‘ Capitulo 6

Drogas psicoestimulantes — Capitulo 7

—
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CAPITULO 2

Farmacologia de las drogas

antipsicoticas
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HISTORIA DE LOS ANTIPSICOTICOS

La locura, como un término ambiguo y poco especifico, es conocida desde
tiempos inmemorables. Sin embargo, recien a comienzos del siglo XIX, con
Pinel y Esquirol, se incluye a los denominados alienados mentales dentro
de la medicina y se comienza a considerar a la psicopatologia como un
problema medico y no solo juridico o social.

En este contexto, se desarrolla la psicopatologia y los grandes
fenomenologos de la psiquiatria comienzan a abordar la problematica de la
clasificacion de estos trastornos mentales. En este sentido, y con los
conocimientos de la época, se marca una gran diferencia entre los
trastornos, con una clara base organica (por ejemplo, paralisis general
progresiva sifilitica) y los trastornos psiquicos (como la esquizofrenia). Este
dualismo es una de las piedras angulares sobre las que se constituye la
psiquiatria a lo largo del siglo XIX y hasta la mitad del siglo XX.

Hacia la década de 1950, el Dr. Henri Laborit comienza a experimentar con
un nuevo anesteésico: la clorpromazina. En los estudios que dirige, observa
gue al administrarla a pacientes con diagnéstico de esquizofrenia los
sintomas psicoticos disminuyen. Esto da pie al surgimiento de los
antipsicoticos y a la consecuente revolucion en el campo de la
farmacologia: la psicofarmacologia. En este punto, al entender que una
sustancia quimica puede alterar los sintomas psicoticos, se comienza a
poner en tela de juicio a los trastornos como la esquizofrenia como
unicamente fenOmenos psiquicos.



BASES ORGANICAS

Cuando se estudié la farmacodinamia de la clorpromazina, se le adjudicé el
efecto antipsicotico a la capacidad de bloquear receptores de dopamina en el
sistema nervioso central (SNC).

Este postulado fue modificandose con el avance de nuevas lineas de
investigacion que demostraron que, a nivel organico, los sintomas psicoéticos se
atribuyen a alteraciones en varios tipos de neurotransmision (dopaminérgica,
glutamatérgica, serotonérgica y gabaérgica).

Este punto es importante, ya que al estudiar los mecanismos de accion de los
antipsicoticos se observa que su efecto terapéutico esta en relacidon con su
capacidad de actuar sobre las vias de neurotransmision antes mencionadas.

Dopaminérgica

(DA)
|_|Serotonérgica (5-
- . HT)
Sintomas Alteraciones en | |
psicoticos neurotransmision

— Glutamatérgica

— GABAérgica




CRONOLOGIA DEL DESARROLLO DE LOS ANTIPSICOTICOS

4 )

Descubrimiento
de las
propiedades
antipsicoticas de
la clorpromazina

(1952)

- J

4 )

Formulacion de
una teoria
dopaminérgica
de la
esquizofrenia
por los doctores
Carlsson y
Lindgvit (1970)

\_ J

4 )

Desarrollo de
los
antipsicoticos
tipicos o
neurolépticos

\_ J

4 )

Busqueda de
nuevas drogas
con menor perfil
de efectos
adversos

\_ J

4 )

Descubrimiento
de las
propiedades
antipsicoticas de
la clozapina

\_ J

4 )

Formulacion de
nuevas teorias
de la
fisiopatologia de
la esquizofrenia
(1991)

\_ J

Desarrollo de
los
antipsicéticos
atipicos o de
segunda
generacion

~

J




¢, DE QUE SE HABLA CUANDO SE HABLA DE ESQUIZOFRENIA?

Signos y sintomas

A
|
« Sintomas positivos: « Sintomas cognitivos:
— Alucinaciones — Incoherencia en las asociaciones
— Ideas delirantes — Alteraciones de la fluidez verbal
— Alteraciones del lenguaje — Neologismo
— Discurso y/o conducta — Problemas para enfocar y
desorganizada mantener la atencion
— Conducta catatonica — Alteracién en el procesamiento
— Agitacion de la informacion
— Alteraciones en la concentracion
« Sintomas negativos:
— Aplanamiento afectivo « Sintomas agresivos/hostiles:
— Retraimiento emocional — Hostilidad
— Abulia — Automutilacion
— Anhedonia — Suicidio
— Alteracion en control de los
impulsos

Sintomas afectivos



CLASIFICACION DE LOS ANTIPSICOTICOS

ANTIPSICOTICOS TIPICOS O ANTIPSICOTICOS ATIPICOS O DE
NEUROLEPTICOS SEGUNDA GENERACION
ineisivos Haloperidol Aripiprazol
Asenapina
Trifluperazina Clozapina
— Lurasidona
Transicion L. .
Tioridazina
Olanzapina
Paliperidona
Quetiapina
Sedativos .
Clorpromazina : :
P Risperidona
Clotiapina
Sertindol

Levomepromazina

Prometazina Ziprasidona




ANTIPSICOTICOS TIPICOS O NEUROLEPTICOS

¢, Qué son los antipsicoticos
tipicos o neurolepticos?

¢, Qué les confiere la
propiedad antipsicotica?

—
—)

Incisivos

-

¢, Como se los
clasifica?

De
transicion

Sedativos

Constituyen un grupo de farmacos que
se utilizan en el tratamiento de la
psicosis (no solo de la esquizofrenia)

El efecto antipsicotico que poseen es
otorgado por la capacidad de bloquear
receptores dopaminérgicos a nivel de la
via mesolimbica y mesocortical

Son los que bloguean los receptores
de dopamina (DA) de formas mas
potentes (o0 en formas mas incisiva)

Potencia de bloqueo DA intermedia

Baja potencia de bloqueo DA, alto
blogueo de receptores H; (o que les
confiere propiedades sedativas)

1433




¢ A QUE SE HACE REFERENCIA AL HABLAR DE
LAS VIAS DOPAMINERGICAS?

/~ Areategmental \

ventral, corteza
limbica y prefrontal:
rol en sintomas
positivos y negativos
y en los efectos
cognitivos de los

Sustancia nigra y
ganglios de la base:
control de movimientos

Viz nigresstriada

¢ Via Mesecertical

\ antipsicoticos /

Hipotalamo-hipofisaria:
secrecion de prolactina

_ Via Messlimbica me———

/Area tegmental ventra@
ndcleo accumbens:
relacionado con las

sensaciones placenteras,

euforia de las drogas,
ideas delirantes y

\ alucinaciones /




EFECTOS SOBRE LOS RECEPTORES DE DOPAMINA

BLOQUEO DE RECEPTORES DOPAMINERGICOS (D,)

VIA EFECTO ADVERSO EFECTO TERAPEUTICO

NIGROESTRIADA Parkinsonismo Tratamiento de trastornos de
movimientos (neurolégicos)

MESOLIMBICA Sindrome amotivacional Efecto antipsicotico
Aplanamiento afectivo (disminuye la presencia
de alucinaciones y delirio)

MESOCORTICAL Anergia psiquica Efecto antipsicotico
Disminucion de la iniciativa (djsm[nuye los antomas
cognitivos de la

enfermedad)
TUBERO- Hiperprolactinemia -
INFUNDIBULAR
ZONA - Efecto antiemético

QUIMIORECEPTORA

Adaptado de “Psicofarmacologia practica”, Gabriela Jufe, tercera edicion, editorial Polemos.



CONCEPTOS IMPORTANTES SOBRE LOS ANTIPSICOTICOS TIPICOS

~

4 Cuanto mayor capacidad de blogueo sobre receptores D,
tenga un farmaco de este grupo, mayor sera su potencia antipsicotica,
A 0 Sea que mayor sera su capacidad de disminuir los sintomas
psicoticos con una menor dosis de la droga

\_

J

Con este concepto en mente, los
antipsicoticos atipicos se clasifican en:

'\

[ El grupo de los incisivos (haloperidol y trifluperazina) es de ALTA POTENCIA.]

A bajas dosis se consigue un efecto antipsicotico eficaz

El grupo de los de transicidon (tioridazina) es de POTENCIA INTERMEDIA. Para
lograr la misma eficacia que con los incisivos, se necesita una mayor dosis de la

droga

El grupo de los sedativos (clorpromazina, levomepromazina y clotiapina) es de
BAJA POTENCIA. Para lograr el mismo efecto antipsicotico que con los incisivos,

se requiere aun una mayor dosis del farmaco que con los de transicion




CONCEPTOS IMPORTANTES SOBRE ANTIPSICOTICOS TIPICOS

A [A dosis EQUIVALENTES, todos los antipsicoticos son igual de eficacesJA

[Equivalencia de dosis}

HALOPERIDOL TRIFLUPERAZINA CLORPROMAZINA TIORIDAZINA

2 mg 5 mg 100 mg 100 mg

[Significa gue, por ejemplo, 300 mg de )
¢, Qué significa clorpromazina (sedativo) es IGUAL DE
esto a nivel ‘ EFICAZ como antipsicético que
practico? administrar 6 mg de haloperidol

\_ (incisivo) )




CONCEPTOS IMPORTANTES SOBRE ANTIPSICOTICOS TIPICOS

/

Los antipsicoticos tipicos actuan sobre una gran variedad
de receptores, no solo los D,. Esto causa que tengan,
ademas del efecto antipsicotico, otros efectos importantes.

N

A Debido a la cantidad de receptores sobre los que estas drogas actuan, A

se los ha considerado como drogas “promiscuas” o “sucias”

Receptores sobre los que actuan
los antipsicoticos tipicos
|

| | | | ]
Bloqueo de
receptores Bloqueo de Bloqueo de Bloqueo de Bloqueo de canales

dopaminérgicos ___feceptores receptores receptores de calcio (Ca++)
(D,) histaminergicos (H,) muscarinicos (M,) adrenérgicos (a,)
2




CONCEPTOS IMPORTANTES SOBRE ANTIPSICOTICOS TIPICOS

El concepto de POTENCIA, explicado para el bloqueo D,, también se
A aplica para los otros receptores que son afectados por los antipsicoticos A

tipicos

En el siguiente cuadro se explica, en forma comparativa, la potencia que tiene cada uno de
los tipos de antipsicoticos tipicos sobre cada receptor, algo de suma importancia para
entender los efectos adversos que produce cada droga

Droga/ D, H, M, a Ca*t
Receptor
Haloperidol ++++ + + + -
Tioridazina + +++ +++ ++ ++

Clorpromazina + ++++ ++ +++ -




EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIPSICOTICOS TIPICOS

KUn efecto que es considerado como adverso puede, bajo ciertas )
condiciones, ser clinicamente util. Un ejemplo de esto es el

efecto sedativo que tienen estas drogas por bloqueo sobre
receptores H,. Esto las hace particularmente utiles en los casos

de excitacion psicomotriz, donde la agitacion del paciente lo pone

\en riesgo y también al personal de salud que lo asiste )
Bloqueo D, Trastornos motores
Bloqueo H, Sedacion y aumento de peso
( N
Efectos Bloaueo Hipotensidn arterial, eyaculacién retrograda e
adversos q 1 incontinencia urinaria
\ J

Trastornos cognitivos, delirium, retencion urinaria 'y

Blogueo M, vision borrosa
Canales de Trastornos cardiacos (arritmias) y eyaculacion
calcio retrégrada

En negrita se muestran los efectos adversos mas frecuentes de cada receptor



EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIPSICOTICOS TIPICOS

Los principales efectos adversos relacionados con el blogueo de
receptores D, estan vinculados a trastornos motores y se los divide
en tempranos y tardios

Distonias
agudas

Acatisia

Tempranos . J
(menos de 3 meses de
tratamiento)

N Parkinsonismo

\ V.

Efectos )
adversos Sindrome
motores neuroléptico
maligno

Tardios ] Disquinesias
(més de 3 meses de J tardias

tratamiento)




EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIPSICOTICOS TIPICOS

Efectos
adversos

tempranos
(menos de 3
meses de

tratamiento)

Sindrome
neuroléptico
maligno

Son alteraciones del tono muscular que
pueden ir desde la contraccion involuntaria de

algin  musculo aislado hasta adoptar
posiciones bizarras o extrafas
J
(Esté relacionada con un estado de ansiedady\

se caracteriza por un componente objetivo
motor (movimiento involuntario de las piernas,
por ejemplo) y un componente subjetivo que
suele manifestarse como quejas de inquietud
\0 nerviosismo )

@ste cuadro clinico es muy similar %
observado en quienes padecen enfermedad
de Parkinson. Los pacientes presentan un
aumento del tono muscular, dificultad en la
marcha, temblor, hipomimia (“cara del jugador
de poker”) y disminucion en la iniciacion de
@ovimientos (bradiquinesia) )

@ecto potencialmente fatal (20% ch
mortalidad). Se caracteriza por rigidez
muscular severa, aumento de la temperatura
corporal, alteracion en el nivel de conciencia
con delirium, taquicardia, dafio muscular,
insuficiencia renal aguda y alteraciones en el
laboratorio. Estos pacientes deben ser
internados en unidad de terapia intensiva y
tener un monitoreo constante

~——




EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIPSICOTICOS TIPICOS

Efectos
adversos
tardios

(més de 3 meses
de tratamiento)

Disquinesias
tardias

@ alteraciones de la esfera motora%

suelen aparecer tardiamente en el
tratamiento y tienen peor prondstico, ya
que responden parcialmente al
tratamiento.

La incidencia de las mismas puede llegar
al 20-30%, siendo su aparicion mayor en
pacientes ancianos. Lo mas frecuente es
que afecte al grupo  muscular
bucolinguofacial, manifestdndose como la
aparicibn de movimientos tipo chupeteo,

parpadeo o movimientos de la boca y/o

& >




CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS COMUNES
A TODOS LOS ANTIPSICOTICOS TIPICOS

Si bien existen diferencias entre cada droga, se mencionaran aqui los
mecanismos generales que hacen a la farmacocinética de este grupo de drogas

/ Vlal OG% m—) [ /\hsorcion muy variable segln la droga
ora \

Absorcion i ® i i i
=) Via G.:Z mm)| Puede generar un comienzo de accion mas rapido

N\

Intramuscular
f - :
\ Via Solo en urgencia y con monitoreo constante (este
intraven osa - uso no esta aprobado por la FDA)

\ S

- - Casi todas tienen metabolismo hepatico por el grupo de
jlelabolsno [enzimas del citocromo P450

Excrecion ‘ Renal y, en menor medida, por la bilis




Dosis y
presentaciones

Indicaciones

Presentaciones

HALOPERIDOL

4 )
Bloqueo del receptor D, ++++ (efecto incisivo)
Blogueo del receptor H; +
Blogueo del receptor M, +
kBloqueo del receptor a; + y
4 )

Vias de administracion: oral e intramuscular

Absorcion: oral, con una biodisponibilidad del 70%. Vida media: 24 horas
Metabolismo: hepéatico por el citocromo CYP3A4 vy CYP2D6
Excrecidn: fecal (60%) y renal (40%)

\. J
. . . h
Mayor frecuencia: parkinsonismo
Menor frecuencia: sedacion, distonias y disquinesias, hipotensién, sindrome
neuroléptico maligno e hiperprolactinemia
J
4 )
2 a 60 mg/dia
. y,
4 )
Esquizofrenia, estados psicéticos agudos y cronicos, excitacion psicomotriz,
trastorno de la personalidad, estados confusionales agudos y crénicos,
alcoholismo (sindrome de Korsakoff)
J

\_

S




DECANOATO DE HALOPERIDOL

(Bloqueo del receptor D, ++++ (efecto incisivo)
Blogueo del receptor H; +
Blogueo del receptor M; +
\Bloqueo del receptor a; +

AN

Vias de administracion: intramuscular profunda cada 28 dias

Absorcion: tras la inyeccion, se produce una liberacion lenta y sostenida de
haloperidol. Tiene una vida media de tres semanas. El metabolismo y la
\__excrecion son iguales que en la presentacion oral )

(Los efectos adversos son los mismos que para su presentacion oral. EQ

importante tener en cuenta que una vez que la droga ha sido administrada no es
posible eliminarla del organismo. Si aparece un evento adverso, se mantendra,
L posiblemente, durante el tiempo de accion de la droga (alrededor de 28 dias)

J
4 )
Rango de dosis El rango de dosis mensual es de 10 a 20 veces la via oral.
recomendado
G J
4 )
Esquizofrenia, estados psicéticos agudos y croénicos, excitacion psicomotriz,
Indicaciones trastorno de la personalidad, estados confusionales agudos y crénicos,
alcoholismo (sindrome de Korsakoff)
. J

p
Presentaciones / ]
\




TRIFLUPERAZINA

(Bloqueo del receptor D, +++ (efecto incisivo) )
Bloqueo del receptor H; +
Bloqueo del receptor M; +
Bloqueo del receptor a; +
Vias de administracion: oral
Absorcidn: oral, con una biodisponibilidad del 60-70%. Vida media: 24 horas
Metabolismo: hepatico por el CYP3A4
\ Excrecién: renal y
4 )
Mayor frecuencia: parkinsonismo
Menor frecuencia: sedacion, distonias y disquinesias, hipotensién, sindrome
neuroléptico maligno e hiperprolactinemia
J
4 )
Rango de dosis ]
recomendado 5a 80 mg/dia
. J
4 )
. Esquizofrenia, estados psicéticos agudos y cronicos, excitacion psicomotriz,
Indicaciones trastorno de la personalidad, alcoholismo (sindrome de Korsakoff)
. J

-
- |




TIORIDAZINA

4 )
Blogueo del receptor D, +
Blogueo del receptor H; +++
Blogueo del receptor M, +++
\Bloqueo del receptor a; ++ )
N

.. . -

Vias de administracion: oral
Absorcidn: via oral, tiene una biodisponibilidad del 60%. Vida media: 10 horas
Metabolismo: hepatico por el CYP1A2 y CYP2D6
\ Excrecion: fecal (50%) y renal (50%) )
4 )
Mayor frecuencia: sedacion, trastornos cognitivos, retencion urinaria, delirium,
alucinaciones, cefalea
Menor frecuencia: trastornos motores

AN

\_
(
Rango de dosis .

recomendado 50 a 800 mg/dia

G
4
Tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos durante las
Indicaciones primeras etapas de la suspension del alcohol, tratamiento coadyuvante de la
depresiéon asociada a sintomas psicoticos
\_ J

| ;]
__ B

AN




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

CLOTIAPINA

(Bloqueo del receptor D, +

Bloqueo del receptor H, ++++ (efecto sedativo)
Blogueo del receptor M; +

Blogueo del receptor a, ++

~___
(N Jine Ao adrminicteamidn. cral travenmen o intrareerlar )

Vias de administracion: oral, intravenosa e intramuscular
Absorcion: por via oral presenta una rapida absorcion
Metabolismo: hepatico
Excrecién: renal
\. J
4 . g .

Mayor frecuencia: sedacion (uno de los efectos buscados al indicar la droga).
Menor frecuencia: parkinsonismo, distonias Yy disquinesias, sindrome
L neuroléptico maligno, hiperprolactinemia, trastornos cardiacos, agitacion.

y,

4 )
20 a 360 mg/dia

G J

4 )

Trastornos del suefio, estados psicoticos agudos y crénicos, depresion mayor,
trastorno bipolar, trastorno de despersonalizacion, excitacion psicomotriz

\. J

AV




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

CLORPROMAZINA

.

.

é Bloqueo del receptor D, + )
Bloqueo del receptor H, ++++ (efecto sedativo)
Bloqueo del receptor M, ++
Bloqueo del receptor a; +++ )
N

Vias de administracion: oral e intramuscular

Absorcion: via oral, con una biodisponibilidad del 10-69%. Vida media: 30 horas
Metabolismo: hepatico

Excrecién: renal y fecal

J

4 . . .
Mayor frecuencia: sedacion (este efecto es uno de los buscados al indicar la

droga), hipotension arterial, taquicardia, leucopenia, fendmenos alérgicos
Menor frecuencia: parkinsonismo, distonias Yy disquinesias, sindrome

\__neuroléptico maligno, hiperprolactinemia, trastornos cardiacos )
4 )
50 a 2000 mg/dia
. J
4 )
Tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos
Episodios maniacos e hipomaniacos
Excitacion psicomotriz
. J

7

0. # |




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

LEVOMEPROMAZINA

Blogueo del receptor D, +

Bloqueo del receptor H, ++++ (efecto sedativo)
Blogueo del receptor M, ++

Blogueo del receptor a, +++

\_

(Vias de administracion: oral e intramuscular

Absorcion: tiene una biodisponibilidad del 30-70%. Vida media: entre 15y 30
horas

Metabolismo: hepatico

\_ Excrecion: renal y fecal

J
)

J

droga), hipotension arterial, taquicardia, retencién urinaria.
Menor frecuencia: parkinsonismo, distonias y disquinesias, sindrome

4 . ., o )
Mayor frecuencia: sedacion (este efecto es uno de los buscados al indicar la

\_ heuroléptico maligno, hiperprolactinemia, trastornos cardiacos y,
( N
50 a 200 mg/dia
\ J
4 )
Estados psicoéticos agudos y crénicos
Excitacion psicomotriz
Episodio depresivo mayor (asociado a ISRS durante el inicio del tratamiento)
_J/

T 77




EQUIVALENCIA DE DOSIS DE ANTIPSICOTICOS TIPICOS

Como se explicO previamente, a dosis equivalentes, los
antipsicoticos tipicos son igualmente eficaces. Esto se debe a
gue todos comparten el mismo mecanismo de accion
antipsicotico (el bloqgueo de receptores D,)

Droga mg
Haloperidol 2

Trifluperazina 5

Tioridazina 100
Clorpromazina 100
Levomepromazina 100
Clotiapina 160

Adaptado de “Psicofarmacologia practica”, Gabriela Jufe, tercera edicidn, editorial Polemos.




ANTIPSICOTICOS ATIPICOS O DE SEGUNDA GENERACION

c',Q_Ué_Son_mS Son un grupo de farmacos que se caracterizan por presentar
antipsicoticos ‘ actividad antipsicética mediante un mecanismo de accion, en
atipicos? general distinto al de los antipsicoéticos tipicos (bloqueo DA)

através de la busqueda de antipsicoticos que tengan un men()
perfil de efectos adversos, surgen moléculas, como la clozapina,
[_ , % gue evidencian una eficacia similar a los neurolépticos pero que
¢Como surgen ‘ poseen un mecanismo de accion distinto. Este descubrimiento
modifico la teoria sobre las bases organicas de la esquizofrenia
Yy, por extensioén, de las psicosis j

-

Nuevas teorl’as\ Teoria serotonergica

sobre los /

procesos == | TeOria glutamatergica

organicos en las \

\_ psicosis / Teoria GABAérgica




MECANISMO DE ACCION ANTIPSICOTICA
DE LOS ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Blogueo CARACTERISTICAS Blogueo
serotonérgico < > dopaminérgico
(bloqueo 5-HT,,) FUNDAMENTALES (bloqueo D,)

/ Actualmente, se sabe que la \ ﬁos antipsicaoticos atipicos tiene%

serotonina (5-HT) es de suma capacidad, al igual que los tipicos,
importancia en la fisiopatologia de la de bloguear a los receptores D,. Sin
esquizofrenia, ya que puede modular ?

embargo, poseen una particularidad
la accion de la dopamina.

que los diferencia. Los atipicos

Se ha demostrado la presencia de & presentan lo que se denomina

gran cantidad de receptores 5-HT a selectividad limbica, bloquean

nivel de la corteza cerebral, el area preferentemente los receptores
tegmental ventral y el cuerpo estriado,

dopaminérgicos de las células
centros afectados en la esquizofrenia. donde se originan las vias

mesolimbica y mesocortical
(vinculadas con los sintomas
positivos y negativos de la
esquizofrenia, respectivamente), sin
afectar en forma significativa la via
nigroestriada (relacionado con los

Existen numerosos receptores para
serotonina a nivel del SNC (5-HT,, 15

oc. etc.)- Ol bien este grupo de drogas
bloquean o estimulan varios de estos
subtipos de receptores, el receptor 5-

HT,, es de capital importancia en esta efectos adversos motores).
enfermedad Por otro lado, el bloqueo sobre

receptores D, se realiza con menos
afinidad que con los tipicos




EFECTOS DE LA ACCION SOBRE RECEPTORES

Bloqueo D, Efecto antipsicotico y trastornos motores
Bloqueo D, _, Se les atribuye un efecto antipsicoético

Efecto antipsicotico, reducciéon de los sintomas
Bloqueo 5-HT,, negativos, efecto antidepresivo, sedacion e

hipotension arterial
Efectos sobre los

receptores
Aumento de peso, efecto ansiolitico, hipotension

BI —HT . . . (e
0queo 5-HTy arterial, sedacion, disfuncion sexual

S \
N 4
[ nsion arterial lacion retrogr
Bloqueo ay Hipotensio a te al, eyaculacio etrégrada e
incontinencia urinaria
S \
N 4
nitiv lirium, retencion urinari
Blogueo M, Trastornos cog 0s, delirium, retencion urinaria y

vision borrosa




CLASIFICACION DE LOS ANTIPSICOTICOS ATIPICOS (SEGUN EL
MECANISMO DE ACCION)

Blogueantes  Asenapina

SHT2,/D;: Clozapina

Risperidona

Sertindol

Olanzapina

Paliperidona

Quetiapina

Ziprasidona

Agonistas
parciales D, /
blogueantes
SHT !

Aripiprazol




INCIDENCIA DE EFECTOS ADVERSOS EN ORDEN DE FRECUENCIA

Sintomas extrapiramidales
(parkinsonismo)

4 )

Este efecto adverso depende del
blogueo D, a nivel de la via
nigroestriada

Sedacion ]

\- /

iy +

/2;/.‘/-" (( ; Risperidona

‘\\4/ qulperldona

W\ Aripiprazol

‘4/..","\ Asenapina

( /. Ziprasidona

«‘JL Olanzapina
— Quetiapina

- B Clozapina

4 La capacidad de producir )
sedacion por estos farmacos esta
dada por su capacidad de
bloguear los receptores H; a

\_ nivel del SNC )

Clozapina (persistente)
Quetiapina (desarrolla tolerancia)
Olanzapina (desarrolla tolerancia)
Asenapina

Risperidona

Paliperidona

Ziprasidona

Aripiprazol



INCIDENCIA DE EFECTOS ADVERSOS EN ORDEN DE FRECUENCIA

Trastornos cardiacos Hipotensién arterial
(prolongacion del intervalo QT) (hipotension ortostatica)

/EI bloqueo de receptores a,; a nivel de I%
arterias produce relajacion con caida de la
tension arterial. Este efecto se evidencia
mas cuando el paciente, tras estar
acostado, se levanta subitamente y por
estar blogueados estos receptores puede
Y, sentir mareos, debilidad y/o desmayos
(esto ultimo es lo que se conoce como

khipotensién ortostatica) /

La prolongacion del intervalo QT
conlleva el riesgo de desarrollar una
arritmia conocida como torsion de
punta que, a Su vez, puede
asociarse a muerte subita

H Ziprasidona +g Clozapina
Sertindol Quetiapina
Clozapina Ziprasidona
Risperidona Risperidona
Paliperidona Paliperidona
Quetiapina Olanzapina

- Asenapina - Asenapina

Aripiprazol



INCIDENCIA DE EFECTOS ADVERSOS EN ORDEN DE FRECUENCIA

[ Hiperprolactinemia J

~

Gbloqueo de receptores D, a nivel
del hipotalamo-hipofisis puede
producir un trastorno endocrinologico
llamado hiperprolactinemia, que se
puede manifestar por galactorrea
(secrecion de leche por el pezon),
trastornos menstruales y trastornos
secundarios a nivel de la glandula

Dislipemia
(aumento del colesterol y
triglicéridos)

/ Si bien se desconocen los \
mecanismos por los cuales los
antipsicoticos atipicos
producen dislipemia, existe una
fuerte asociacion entre ambos
y el desarrollo de sindrome

\ tiroides /

Risperidona
Paliperidona
Olanzapina
Asenapina
Ziprasidona

No se observa este efecto con la
guetiapina, clozapina o aripiprazol

\ metabodlico /

Clozapina
Olanzapina
Quetiapina
Risperidona

“ =) Paliperidona
Zﬁ/g/j Ziprasidona

Aripiprazol
Asenapina




INCIDENCIA DE EFECTOS ADVERSOS EN ORDEN DE FRECUENCIA

[ Aumento de peso corporal }

4 El blogueo de receptores H; y de )
receptores 5-HT,. a nivel del centro
del hambre en el hipotalamo produce
aumento del apetito, con el
\__consiguiente incremento de peso

Clozapina
Olanzapina
Risperidona
Paliperidona
Asenapina
Quetiapina
Aripiprazol
Ziprasidona

[ Hiperglucemia }

La hiperglucemia (aumento de niveleﬁ
de glucosa en sangre) es un efecto
adverso complejo que esta
relacionado, por un lado, con el
aumento de peso (que incrementa la
resistencia a la insulina) y, por otro
lado, con un bloqueo postsinaptico de
receptores muscarinicos Mz a nivel de

las células B en el pancreas (células
\ encargadas de liberar insulina)

Clozapina
Olanzapina
Quetiapina
Risperidona
Paliperidona
Asenapina
Aripiprazol
Ziprasidona




INCIDENCIA DE EFECTOS ADVERSOS EN ORDEN DE FRECUENCIA

¢, Qué es el
sindrome

metabolico? |

fg,Cémo se

3 0 mas
criterios
\_ATP-IlI

diagnostica?

\

J

[ Sindrome metabdlico J

expectativa de vida
\_ P

" Son un grupo de factores de riesgo cardiometabdlicos asociados a )
trastornos cardiovasculares (que incluyen enfermedad coronaria y
cerebrovascular) y diabetes mellitus tipo 2. Estos factores, a su vez,
aumentan la morbimortalidad, con la consiguiente disminucion de la

/
Obesidad central (circunferencia
de cintura 2102 cm en hombres y
=88 cm en mujeres) _
Clozapina

Colesterol HDL (hombres <40 Olanzapina
mg/dl y mujeres <50mg/dl) Quetiapina

? Risperidona
Triglicéridos (= 150mg/dl) PallperIQOna

’ Asenapina
Glucemia en ayunas (=110 Ziprasidona
mg/dl) ) Aripiprazol

Presion arterial (2130 sistélica/ |

=85 diastalica)

J




Primer (Si bien esta molécula fue descubierta en 1958, poco\
ANntinsicotico después que la clorpromazina, recien en 1990 fue aprobada
arii 0 por la FDA para su uso principal: la esquizofrenia

P \Jefractaria a otros tratamientos y

CLOZAPINA

-

£\

\_

sigue siendo el gold standard en el tratamiento

Pese a ser el primer antipsicotico atipico, )

de la esquizofrenia refractaria ™

y es el modelo para el desarrollo de nuevos
antipsicoticos )

[&La droga ideal?]‘

/La clozapina es la droga con mayor eficacia del grupo. Pese)

esto, se la reserva para casos de esquizofrenia refractaria
donde otros farmacos no han logrado el resultado buscado. El
motivo de esta cautela en su indicacion es que esta droga
posee un efecto adverso potencialmente mortal: la
AGRANULOCITOSIS (disminucion de glébulos blancos en la
sangre). Por esta causa, se requiere un monitoreo estricto del
paciente y, por las caracteristicas propias de la enfermedad, no

@mpre es posible llevar a cabo dicho seguimiento




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

CLOZAPINA

~

Bloqueo del receptor 5-HT,, (con alta potencia)

Blogueo D, (con menor potencia que el 5-HT,, y presenta selectividad limbica)
Blogueo de los receptores a;, H; y 5-HT,¢ (con alta potencia)

Blogueo del receptor M, (con baja potencia)

/
4 )
Vias de administracion: oral
Absorcidn: tiene una biodisponibilidad del 50-60%. Vida media de 12 horas
Metabolismo: hepatico por el CYP1A4, CYP3A4, CYP2D6 Y CYP2C19
Excrecion: principalmente renal y, en menor medida, fecal y
(Mayor frecuencia: aumento de peso, convulsiones (efecto dosis- )
dependiente), hiperglucemia, taquicardia, sedacion, hipotensién, salivacion,
dislipemia, aumento de la temperatura corporal (transitorio).
Menor frecuencia: agranulocitosis, trombocitopenia, trastornos cardiacos,
\_ {rastornos motores, hiperglucemia, exacerbacion del TOC Y,

N\

7

300 a 900 mg/dia

\. J
4 )
Esquizofrenia resistente al tratamiento, riesgo de conducta suicida recurrente,
psicosis durante la enfermedad de Parkinson

. J

[
o5




RISPERIDONA

[ “El mas tipico de los atipicos” ]

(Esta droga presenta un mecanismo de accion que se lo podria clasificar entre )
los antipsicoticos atipicos y los tipicos. Esto se debe a que, si bien bloquea con
alta potencia los receptores 5-HT,, (caracteristica de los atipicos), también se

une con alta afinidad a los receptores D, (caracteristica mas comun a los
\tl’picos y puntualmente del haloperidol) )

(Al bloguear los receptores D,, presenta a altas dosis (=6 mg/dl'a)\
un perfil de efectos adversos similar al haloperidol
_(parkinsonismo, hiperprolactinemia, disquinesias, entre otros)

J/

Caracteristicas

/rLa risperidona, tras ser biotransformada a nivel he ético,j
de la < P P

_ _ presenta un metabolito activo, la 9-OH-risperidona (paliperidona)
risperidona . /

(Existe una presentacion de risperidona de liberacion proIongadaD
(deposito). Se administra por via intramuscular y comienza a

actuar luego de tres semanas, durante las cuales es importante
\nantener la administracion por via oral)

J




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

RISPERIDONA

\.

4 .
Bloqueo del receptor 5-HT,, (con alta potencia)

Blogueo del receptor D, (con alta potencia)
Blogueo de los receptores a,, H, y 5-HT, (con alta potencia)
Blogueo del receptor M; (con muy baja potencia)

Vias de administracion: oral (comprimidos y solucion oral) e intramuscular
Absorcidn: tiene una biodisponibilidad del 50-60%. Vida media: 3-16 horas
Metabolismo: hepatico formando un metabolito activo: el 9-OH-risperidona
Excrecidn: principalmente renal y, en menor medida, fecal

VAN

J\_

Parkinsonismo, disquinesias tardias, sindrome neuroléptico maligno, aumento
de peso, sedacién, exacerbaciéon de la mania

0.5 a 6 mg/dia

AR

AN

\_
-

\_

Tratamiento agudo y de mantenimiento de la esquizofrenia

Tratamiento del trastorno bipolar tipo | (mantenimiento, episodios maniacos y
MIixtos)

Tratamiento de la irritabilidad asociada al trastorno del espectro autista

Presentaciones




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

PALIPERIDONA

(Es el metabolito activo de la risperidona (9-OH-risperidona)
Blogueo del receptor 5-HT,, (con alta potencia)

Bloqueo del receptor D, (con alta potencia)

\ Bloqueo de los receptores o, Hi y 5-HT, (con alta potencia)

(Vias de administracion: oral

Absorcion: tiene una biodisponibilidad del 28%. Vida media: 23 horas
Metabolismo: hepatico

\ Excrecidn: principalmente renal y, en menor medida, fecal

AN

AN

-

Parkinsonismo, disquinesias tardias, sindrome neuroléptico maligno, aumento
de peso, sedacion.

\_
-

3 a 12 mg/dia

AN

\_
-
Tratamiento del episodio agudo y de mantenimiento de esquizofrenia

Tratamiento del trastorno esquizoafectivo (monoterapia 0 como coadyuvante

de estabilizadores del animo o antidepresivos)
\_

AN

[
o5




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

ASENAPINA

4 . . . . . . )
Es el metabolito activo de la risperidona (9-OH-risperidona)
Blogueo del receptor 5-HT,, (con alta potencia)
Bloqueo del receptor D, (con alta potencia)
\ Bloqueo de los receptores as, Hi y 5-HT,. (con alta potencia) )
( Vias de administracion: sublingual Unicamente )
Absorcidn: tiene una biodisponibilidad del 35%. Vida media: 24 horas
Metabolismo: hepatico a través del CYP1A2, CYP3A4y CYP2D6
S Excrecién: renal y fecal )
4 h
Acatisia, hipoestesia oral (adormecimiento de la boca), sedacion, hipotension
ortostatica, prolongacion del intervalo QT, aumento de peso, sindrome
neuroléptico maligno, parkinsonismo
J
~ A
5 a 20 mg/dia
\ J
. . . A
Tratamiento agudo de la esquizofrenia
Tratamiento agudo de los episodios maniacos 0 mixtos asociados con el
trastorno bipolar I, con o sin caracteristicas psicéticas (monoterapia o
\_ coadyuvante del litio o acido valproico) )

Je-

.




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

SERTINDOL

.

4 .
Blogueo del receptor 5-HT,, (con alta potencia)

Bloqueo del receptor D, (con alta potencia y selectividad limbica)
Blogueo de los receptores a;y 5-HT, (con alta potencia)
Bloqueo de los receptores H; y M, (con baja potencia)

\_

4N .. .,
Vias de administracion: oral

Absorcidn: buena absorcién por via oral. Vida media: 3 dias
Metabolismo: hepatico por el CYP2D6 y CYP3AA4.
Excrecion: fecal

AN

J

\_

Trastornos cardiacos (arritmias), hipotension arterial, disquinesias tardias,

parkinsonismo, aumento de peso, sedacion, sindrome de discontinuacion (se
debe disminuir la dosis lentamente antes de suspender la droga si fuese
necesario)

-

12 a 24 mg/dia. Se debe titular la dosis, comenzando con 4 mg/dia hasta
alcanzar el efecto deseado

J
N

\_
-

Tratamiento de la esquizofrenia

AN




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

OLANZAPINA

(" )
Bloqueo del receptor 5-HT,, (con alta potencia)

Blogueo D, (con menor potencia que el 5-HT,, y presenta selectividad limbica)
Blogueo de los receptores a4, Hi, M; y 5-HT, (con alta afinidad)

\Agonista parcial del receptor 5-HT,, (le otorga propiedades antidepresivas)

J
] _ ., : )
Vias de administracion: oral e intramuscular
Absorcion: buena por via oral. Vida media promedio: 33 horas
Metabolismo: hepatico con formacion de metabolitos activos
Excrecidn: principalmente renal y, en menor medida, fecal )
Mayor frecuencia: aumento de peso, sedacién, hiperprolactinemia. )
Menor frecuencia: hipotension, trastornos hepaticos transitorios,
hiperglucemia, dislipemia, trastornos motores, exacerbaciéon del TOC,
exacerbacion de la mania, mayor incidencia de ataques de panico.
. J
( N
5 a 20 mg/dia
\, J
(Tratamiento agudo y de mantenimiento de la esquizofrenia )

Tratamiento del trastorno bipolar tipo | (episodios maniacos agudos y mixtos)
Terapia de mantenimiento del trastorno bipolar tipo | (como monoterapia o asociado a
litio o valproato de sodio)

Trastorno depresivo mayor resistente (adyuvante a fluoxetina) y depresion bipolar
klrritabilidad asociada al trastorno del espectro autista

J

7

Ba




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

QUETIAPINA

Blogueo del receptor 5-HT,, (con alta potencia) A
Bloqueo del receptor D, (con muy baja potencia y presenta selectividad limbica,
es el antipsicético con menor actividad antidopaminérgica)

Blogueo de los receptores a4, Hy, y 5-HT,¢ (con alta afinidad)

kAgonista parcial del receptor 5-HT, , (le otorga propiedades antidepresivas) )

(Vias de administracién: oral h
Absorcion: buena por via oral. Vida media promedio: 7 horas
Metabolismo: hepatico con formacion de un metabolito activo (norquetiapina)
\ Excrecion: principalmente renal y, en menor medida, fecal )
4 A
Trastornos cardiacos (arritmias), hipotension arterial, trastornos hematologicos
transitorios, disquinesias tardias, sindrome neuroléptico maligno, sedacién
. y,
4 N\
Varia mucho segun la indicacion. Esquizofrenia: 400 a 800 mg/dia. Depresion
bipolar: 25 a 300 mg/dia
\L J
N

Tratamiento de mantenimiento en esquizofrenia

Tratamiento del trastorno bipolar tipo | (mantenimiento, episodios maniacos agudos y
episodios mixtos) como monoterapia o coadyuvante al litio o acido valproico
Tratamiento del trastorno depresivo mayor junto con antidepresivos (formulacion XR) )

.

_ H. ]




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

ZIPRASIDONA

(Bloqueo de los receptores 5-HT,, y 5-HT,(con alta potencia) )
Blogueo del receptor D, (con menor potencia que el 5-HT,,)

Bloqueo de los receptores a4, H; y M; (con baja afinidad)

Agonista del receptor 5-HT, 5 (le otorga propiedades antidepresivas)

\nhibe la recaptacion de 5-HT, NA y DA (propiedades antidepresivas) y,
\
Vias de administracion: oral
Absorcidn: biodisponibilidad del 60%. Vida media promedio: 4 a 7 horas
Metabolismo: hepatico por el citocromo CYP3A4
Excrecion: principalmente fecal y, en menor medida, renal y
( )

Trastornos cardiacos (arritmias), sindrome neuroléptico maligno, disquinesias
tardias, hiperglucemia, hipotension arterial, reacciones alérgicas a nivel

cutaneo, hiperprolactinemia, trastornos hematologicos, convulsiones
. J
( N\

Para el tratamiento de la esquizofrenia, 80 a 200 mg/dia. Para la depresion
bipolar, 80 a 160 mg/dia

. J
4 )
Tratamiento de la esquizofrenia, tratamiento del trastorno bipolar tipo |
(episodios maniacos y/o mixtos, y adyuvante en terapia de mantenimiento)
Contraindicaciones: pacientes con prolongacion del intervalo QT (trastorno
\cardl'aco) )

[
5




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

ARIPIPRAZOL

[Bloqueo del receptor 5-HT,, (con alta potencia)

Agonista parcial del receptor D, (se lo considera un estabilizador del sistema
dopaminérgico).
Bloqueo de los receptores a; y H; (con baja afinidad)

\Agonista parcial 5-HT,, (lo cual le otorga propiedades antidepresivas)

~

fVias de administracion: oral

Absorcidn: por via oral tiene una biodisponibilidad del 87%. Vida media: entre
75y 146 horas
Metabolismo: hepatico con formacién de un metabolito activo

\Excrecién: principalmente renal y, en menor medida, fecal

J
N

(

.

Somnolencia, hipotension arterial, parkinsonismo, disquinesias tardias,
trastornos cardiacos (prolongacion del intervalo QT)

I\

10 a 30 mg/dia

J

J

(" Tratamiento agudo y de mantenimiento de la esquizofrenia

Tratamiento del trastorno bipolar tipo | (episodios maniacos agudos y mixtos)
Terapia de mantenimiento del trastorno bipolar tipo | (como monoterapia o asociado
a litio o valproato de sodio)

Trastorno depresivo mayor y depresion bipolar (adyuvante a un antidepresivo)
lrritabilidad asociada al trastorno del espectro autista

\

s

N




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

LURASIDONA

(Bloqueo de los receptores 5-HT,, (con alta afinidad) )
Bloqueo de los receptores D, (con alta afinidad)

Blogueo de los receptores a,, y a ,¢

Agonista parcial de los receptores 5-HT,, (lo cual le otorga propiedades
\_antidepresivas)

J
[Vias de administracion: oral )
Absorcidn: tiene una biodisponibilidad del 20%. Vida media: 18 horas
Distribucion: union casi completa a proteinas plasmaticas (99%)
Metabolismo: hepatico con formacion de dos metabolitos activos y dos
metabolitos inactivos
\_Excreciéon: principalmente fecal (80%) y, en menor medida, renal (9%) )

~N

( Mayor frecuencia: somnolencia, acatisia, nauseas, temblor parkinsoniano y
agitacion, aumento de la prolactinemia.

Menor frecuencia: cansancio, inquietud, ansiedad, taquicardia, dolor
\abdominal, diarrea p

7

J

40 a 160 mg/dia
\

4 A
Tratamiento agudo y de mantenimiento de la esquizofrenia

Tratamiento coadyuvante del litio y acido valproico y monoterapia de la
depresion bipolar

\

\(

]

Je-

\




EQUIVALENCIA DE DOSIS DE ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Debido a que, a diferencia de los antipsicoticos tipicos, el efecto antipsicotico
de los atipicos no depende directamente del bloqueo de los receptores D,
realizar una equivalencia es complejo e inexacto.

De todas formas, con fines practicos se consideran las siguientes equivalencias:

Droga mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
Aripiprazol 5 10 15 25 30
Clozapina 75 175 350 500 700
Olanzapina 5 7.5 15 20 20
Quetiapina 100 225 450 600 825
Risperidona 1 2 4 6 10
Ziprasidona 40 60 120 160 200

Adaptado de “Psicofarmacologia practica”, Gabriela Jufe. Tercera edicion. Editorial Polemos.



PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Principio activo Presentaciones

Clorpromazina - Comprimidos de 25 mg y 100 mg
- Ampolla de 5 mg/ml y 25 mg/ml

Haloperidol - Comprimidos de 1 mg, 5 mg y 10 mg
- Gotas de 2 mg/ml (0.1 mg/gota), gotas “Forte” de 10 mg/ml (0.5
mg por gota)
- Ampollas de 5 mg/ml

Decanoato de - Ampollas de 1-3 ml (cada ml contiene 50 mg de haloperidol
haloperidol base)

Trifluperazina - Comprimidos de 2mg, 5 mg y 10 mg

Tioridazina - Comprimidos de 10 mg y 25 mg

- Comprimidos de liberacién prolongada de 200 mg
- Gotas al 3% (1 mg por gota)

Levomepromazina - Comprimidos de 2 mg, 25 mgy 100 mg
- Gotas de 0,25 mg por gota
- Ampolla de 1 ml (25 mg/ml)

Clotiapina - Comprimidos de 40 mg

- Ampollas de 40 ml/mg E; “‘
. .. F—
Clozapina - comprimidos de 25 mg y 100 mg #— |
O]
Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta. U J




PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Principio activo Presentaciones

Risperidona - Comprimidos de 0,25 mg, 0,5 mg,1 mg,2mg, 3 mgy 4 mg
- Comprimidos de disolucién rapidade 1 mgy 2 mg
- Solucioén oral: frascos con 30 ml, 60 mly 100 ml

Paliperidona - Comprimidos de liberacion prolongada de 3 mg, 6 mg, 9 mgy
12 mg

Asenapina - Comprimidos sublinguales de 5 mgy 10 mg

Sertindol - Comprimidos de 4 mg, 2 mg,16 mgy 20 mg

Olanzapina - Comprimidosde 5 mg, 7,5 mgy 10 mg, ampollas de 10 mg

Quetiapina - Comprimidos de liberacion inmediata de 25 mg, 100 mg, 200
mgy 300 mg

- Comprimidos de liberacion prolongada (XR) de 50 mg, 200 mg,
300 mgy 400 mg

Ziprasidona - Comprimidos de 20 mg, 40 mg, 60 mgy 80 mg
Aripiprazol - Comprimidos de 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg
Lurasidona - Comprimidos de 40 y 80 mg —C

Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta. J
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Depresion ‘

|

Consecuencias
de la depresion

DEPRESION

Es un estado persistente de alteracion del
estado de animo, la conducta y las funciones
cognitivas que genera una disminucion
significativa del funcionamiento de los
Individuos.

Produce un impacto negativo sobre la calidad de
vida de los pacientes

Aumenta la incidencia de comorbilidades médicas
Afecta las actividades cotidianas

Genera un impacto negativo sobre el
funcionamiento social y del empleo de los sujetos

Produce una alta mortalidad (principalmente por
suicidios consumados)



Estadisticas de
la depresion

DEPRESION

Tiene un alto grado de heredabilidad y afecta al 20%
de la poblacion general.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
gue en el afo 2020 la depresion sera la segunda
causa de mortalidad en el mundo.

La prevalencia del trastorno depresivo mayor oscila
entre el 5-9% en las mujeres y el 2-3% en los
hombres.

El trastorno depresivo mayor puede aparecer en
cualquier momento, siendo la edad promedio de inicio
alrededor los 30 anos. Se ha observado que entre el
75% y el 95% de los pacientes gue presentan un
trastorno depresivo mayor volvera a tener otro cuadro
afectivo en el futuro.



TRASTORNOS DEPRESIVOS (DSM-IV)

Se pueden distinguir tres clasificaciones de los trastornos depresivos
en el DSM-IV

Trastorno depresivo mayor (TDM)
Distimia
Trastornos depresivos no especificados

TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

El trastorno depresivo mayor (TDM) se caracteriza por un curso
clinico con uno o mas episodios depresivos mayores, sin historia de
episodios maniacos, mixtos o hipomaniacos. Esta sintomatologia no
esta asociada a una enfermedad médica, efectos de un medicamento o
de una sustancia toxica. Asimismo, se debe descartar que los episodios
depresivos mayores no se expliguen mejor por la presencia de un
trastorno esquizoafectivo, esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme y
un trastorno psicotico no especificado.



TRASTORNOS DEPRESIVOS (DSM-IV)

EPISODIO DEPRESIVO MAYOR

El episodio depresivo mayor (EDM) se define como la presencia de un
estado de animo depresivo o la pérdida de interés o la capacidad para el
placer durante dos semanas que generan un cambio en la actividad
diaria del paciente. Ademas, el paciente debe presentar al menos cuatro
de los siguientes sintomas:

Cambio de peso corporal o del apetito

Alteraciones del sueio y de la actividad motora

Falta de energia

Sentimientos de infravaloracion o culpa

Dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisiones
Pensamientos recurrentes de muerte o intentos suicidas

Estos sintomas deben mantenerse la mayor parte del dia, casi cada dia,
durante al menos dos semanas consecutivas.



TRASTORNOS DEPRESIVOS (DSM-IV)

RARRR »

DISTIMIA O TRASTORNO DISTIMICO

La distimia o trastorno distimico se caracteriza
por un estado animico cronicamente depresivo que
se encuentra presente la mayor parte del dia de la
mayoria de los dias durante al menos dos afnos.
Durante los periodos de estado de animo depresivo,
existen al menos otros dos sintomas de la siguiente
lista:

X4

L)

Pérdida o aumento de apetito
Insomnio o hipersomnia
Falta de energia o fatiga
Baja autoestima

Dificultades para concentrarse 0 para tomar
decisiones
L)

% Sentimientos de desesperanza

L)

5

*

5

*

/
00

L)

5

*

4



RESPUESTA TERAPEUTICA A LOS ANTIDEPRESIVOS

Respuesta
terapéutica a los
antidepresivos

La respuesta clinica de los pacientes con la
administracion de farmacos antidepresivos se basa
en el porcentaje de sintomas que se encuentran
presentes al momento de evaluar a los pacientes.

Cuando existe una mejoria del 50% o mas de los
sintomas del trastorno depresivo, se denomina
respuesta terapéutica.

La remision completa se observa en los casos de
los pacientes que practicamente no presentan
ningun sintoma depresivo en los primeros meses de
tratamiento antidepresivo.

La recuperacion de un paciente se evidencia
cuando los sintomas depresivos han desaparecido
por un periodo de tiempo de 6 a 12 meses.



RESPUESTA TERAPEUTICA A LOS ANTIDEPRESIVOS

Se estima que aproximadamente dos tercios (67%)
de los pacientes bajo tratamiento antidepresivo
responden en forma satisfactoria a las ocho
semanas de tratamiento, mientras que el tercio

Respuesta restante de los pacientes responden a la
terapéutica a los administracion de placebo*.

antidepresivos

Solamente un tercio de los pacientes presentan una
remision de los sintomas depresivos cuando reciben
el primer tratamiento con farmacos antidepresivos.
Los sintomas que pueden persistir al no alcanzar la
remision sintomatica pueden incluir el insomnio,
fatiga, quejas sobre distintos dolores fisicos,
trastornos en la concentracion y falta de motivacion.

* Placebo: sustancia inerte que no genera un efecto farmacoldgico (ni terapéutico ni adverso). Se suele utilizar en los estudios clinicos como
comparador de otros tratamientos con farmacos activos.




FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

Se han desarrollado con el fin de tratar diversos
cuadros depresivos.

Su utilidad no se limita al tratamiento de los cuadros
depresivos, sino que ademas son eficaces para el

tratamiento de los trastornos de ansiedad, Ila

Farmacos fibromialgia y trastornos del dolor, entre otros.

antidepresivos

Practicamente todos los antidepresivos tienen una
latencia de respuesta de dos a seis semanas para
gue aparezca un efecto terapéutico sobre el estado de
animo. Por |o tanto, no se puede considerar que exista
una falta de respuesta al tratamiento despuées de
N/ cuatro semanas de comenzado el tratamiento.




TEORIAS DE LOS MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Una de las primeras teorias fue la hipotesis
monoaminérgica de la depresion, que postula

gue la causa de la depresion seria la reduccion
de la biodisponibilidad de las aminas en el sistema
nervioso central, como es el caso de la serotonina,
noradrenalina y dopamina

Existen diversas teorias

de como actuan los Otra teoria es la hip6tesis de la sensibilidad de los
antidepresivos receptores, que se basa en la alteracion de la
sensibilidad de los receptores en las neuronas
(receptores adrenérgicos a y ) luego de la
administracion cronica de antidepresivos (cambios en el
ndmero de receptores en la membrana de las neuronas,
alteracion en la transduccion de los mensajes
intracelulares y una afeccion en la capacidad de la
respuesta). Estos cambios demoran mucho tiempo, lo
gue estaria alineado con el tiempo que tardan los
efectos terapéuticos de los antidepresivos




MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Mecanismo de
accion de los
antidepresivos

Existen diversos mecanismos de accion inmediatos de
los farmacos antidepresivos, los cuales llevan a la aparicion
de efectos terapéuticos que ayudan a mejorar los sintomas
asociados de los trastornos depresivos tales como el
insomnio o la disminucion del apetito. Ademas, estos
mecanismos de accion inmediatos pueden desarrollar
efectos adversos. Se destacan la inhibicion o bloqueo de la
recaptacion de los neurotransmisores (aminas) y las
modificaciones en la expresion gendmica de las neuronas.

El mecanismo de accion mediato incluye la comunicacion
dentro de las células mediante los segundos mensajeros,
luego del estimulo de un farmaco.

El blogueo de la recaptacion de neurotransmisores
aminérgicos (serotonina, noradrenalina, dopamina) genera
una mayor biodisponibilidad de dichos neurotransmisores
en la brecha (espacio) sinaptica, los cuales estimulan a los
receptores ubicados en la membrana plasmatica de las
neuronas que se encuentran tanto antes (presinapticos)
como después (postsinapticos) del espacio sinaptico.



MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIDEPRESIVOS

Ejemplo del bloqueo de la recaptacion de los neurotransmisores
amineérgicos (en este caso, la serotonina) por medio de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).
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MECANISMOS DE ACCION DE LOS ANTIDEPRESIVOS

El bloqueo de determinados receptores y enzimas por los antidepresivos contribuyen al
efecto antidepresivo y a otros efectos farmacoldgicos (efectos terapéuticos y reacciones

adversas).

Bloqueo

Efecto clinico observable

Recaptacion | de noradrenalina (NA)

Recaptacion | de serotonina (5-HT)

Recaptacion | de dopamina (DA)

Receptores adrenérgicos a,
Receptores adrenérgicos a,

Receptor de serotonina 5-HT,4

Receptor de serotonina 5-HT,¢

Enzima monoaminooxidasa (MAO)

Receptor histaminérgico (H,)

Receptor muscarinico (M)

Antidepresivo, insomnio, inquietud, taquicardia, sudoracion,
hipertension arterial

Antidepresivo, antiobsesivo

Antidepresivo, estimulacion sexual, efecto antiparkinsoniano,
empeoramiento de la psicosis

Antidepresivo, aumento de la vigilancia
Sedacion, hipotension arterial, mareos, congestion nasal

Antidepresivo, ansiolitico, sedacion, mejoramiento de funciones
coghnitivas

Antidepresivo, reduccion de la inquietud psicomotriz, sedacion

Antidepresivo, disminucion de la presion arterial

Sedacion, aumento de peso, hipotension arterial, potenciacion de
los depresores centrales

Sequedad bucal, vision borrosa, constipacion, retencion urinaria,
trastornos cognitivos, taquicardia, delirium




CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

1) Antidepresivos triciclicos (ATC)
=  Amitriptilina
=  Clomipramina
=  Nortriptilina
» |mipramina

2) Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS)
=  Fluoxetina
= Paroxetina
= Sertralina
- Fluvoxamina
= Citalopram
=  Escitalopram

3) Inhibidores de la enzima monoaminooxidasa (IMAO)
=  Tranilcipromina



4)

5)

6)

7)
8)

9)

10)

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina y noradrenalina
(ISRSNA)

4) Venlafaxina

5) Desvenlafaxina
6) Duloxetina

7)  Milnacipram

Inhibidor selectivo de la recaptacion de dopamina y noradrenalina:
bupropion

Antagonistas de los receptores de serotoninay alfa-adrenérgicos
4) Mirtazapina
5) Mianserina

Estimulante de la recaptacion de serotonina: tianeptina

Agonista de los receptores de melatonina y antagonista del receptor 5-
HT,.: agomelatina

Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y antagonista
serotonérgico: trazodona

Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y agonismo de
receptores de serotonina: vilazodona



ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC)

CHCH,CH;NHCH,

o
Nordoxepina

L Nortriptilina

3

CHCH,CH,N(CHs)

g vves

CHCH,CHN(CH,)2
Amitriptilina

3

o
Doxepina

Antidepresivos »
triciclicos (ATC)

Son considerados, junto con los IMAO, un
grupo de antidepresivos tradicionales. La
imipramina es la droga patron del grupo de
las aminas terciarias.

Existen dos tipos de antidepresivos
triciclicos (ATC): las aminas terciarias y
secundarias. Las aminas terciarias se
caracterizan por bloguear receptores y las
secundarias por no hacerlo.

Las aminas terciarias se metabolizan en el
organismo humano a aminas secundarias,
por lo que cuando se administra un ATC
terciario indirectamente se administra
también un ATC secundario.



ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC)

Mecanismo de
accion inmediato

Inhiben en forma inmediata la recaptacion
tipo | de las aminas endogenas
(noradrenalina, serotonina), generando un
incremento de la concentracion de estas
aminas en la biofase (brecha sinaptica).

Las aminas secundarias inhiben
principalmente la recaptacion tipo | de
noradrenalina.

Las aminas terciarias Inhiben  la
recaptacion tipo | de la noradrenalina y
serotonina.

Blogueo de los receptores muscarinicos,
histaminérgicos H, y adrenérgicos q;.

Los principales antidepresivos triciclicos (ATC) son amitriptilina,
nortriptilina, imipramina, clomipramina y desipramina




ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC)

Farmacocinética

Administraciéon: por via oral, con una absorcion
rapida y completa. El pico plasmatico se
alcanza entre la primera hora y las ocho horas
de administrado el farmaco.

Distribucion generalizada, con una elevada
union a proteinas (mas del 90%).

Metabolismo: hepatico, con la formacion de
aminas secundarias cuando se administran
aminas terciarias.

Excrecion: via renal

Los antidepresivos triciclicos tienen vidas
medias prolongadas.



ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC)

Efectos adversos

Efectos adversos
mas frecuentes

)|

Son mas frecuentes en el comienzo del
tratamiento y especialmente en pacientes
ancianos y desnutridos

La mayoria de los efectos adversos derivan del
bloqueo de diferentes receptores (H;, a; y M,)

Sedacion, temblor, viraje a la mania o hipomania,
Insomnio, inquietud

Sintomas anticolinérgicos (boca seca, retencion
urinaria, constipacion, vision borrosa)

Arritmias, hipotension ortostatica, taquicardia

Trastornos sexuales (eyaculacion retrograda,
Impotencia sexual)

Aumento de apetito, incremento del peso corporal



Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

IMIPRAMINA

Inhiben en forma inmediata la recaptacion tipo | de las aminas enddgenas
(noradrenalina, serotonina), incrementando la concentracion de estas aminas en
la brecha sinaptica

Blogueo de los receptores de acetilcolina

KBloqueo moderado de los receptores H, Y
(" Vias de administracién: oral )
Absorcidn: rapiday completa con un pico plasmatico a las 1-2 horas. La
biodisponibilidad por via oral es del 90%. Vida media: entre 8 y 16 horas
Distribucion: amplia con elevada unién a proteinas (90%).

Metabolismo: hepatico con formacion de un metabolito activo (desipramina)
\_Excrecién: renal J

( )
Cefaleas, nauseas, vision borrosa, vértigo, constipacion, sudoracién, hipotensién

postural, taquicardia, disuria, sequedad bucal, estomatitis, mal sabor en la boca

\
( )

.

100 a 300 mg/dia, administrado en 3 0 4 tomas diarias

\. J

( )
Trastorno depresivo mayor (TDM) y tratamiento de la enuresis funcional en

pacientes pediatricos (a partir de los 6 afios en adelante)
\_ J

[
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INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA ENZIMA MONOAMINOOXIDASA
(IMAO)

Los farmacos antidepresivos [IMAO actuan
inhibiendo la actividad de la enzima MAO
(monoaminooxidasa).

La MAO es una enzima que se ubica en la
membrana externa de las mitocondrias y actua en
el metabolismo de Ilas aminas enddgenas
(dopamina, noradrenalina, adrenalina, tiramina).
Tiene una gran variacion entre un individuo y otro.
Existen dos tipos de esta enzima: MAO Ay MAO B.

Presentan una latencia de inicio de accién de dos
a seis semanas.

Hay inhibidores reversibles e irreversibles de la
enzima MAO-Ay MAO-B. La tranilcipromina es un
inhibidor reversible y selectivo de la MAO.



Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

TRANILCIPROMINA

4 Es un inhibidor reversible de la enzima monoaminooxidasa (MAQO) no selectivo,\
0 sea que inhibe tanto a la enzima MAO A como la MAO B. Por lo tanto,
aumenta los niveles de dopamina, adrenalina, noradrenalina en el sistema
nervioso central. Después de que se suspende la administracion de la droga, la
enzima MAO retoma su actividad enzimética a los 3-4 dias, metabolizando las
\_ aminas endogenas (dopamina, adrenalina, noradrenalina). )

~N

(" Vias de administracién: oral

Absorcion: rapida, con un pico plasmatico a las 1-2 horas. La biodisponibilidad es
del 90%. Vida media: 2.5 horas

Distribucion: amplia con elevada unién a proteinas (80%)

Metabolismo: hepatico

\_Excrecién: renal J

[ Hipotension ortostatica (dosis dependiente), insomnio, agitacion, viraje a la )

mania o hipomania en los pacientes bipolares, trastornos sexuales, sequedad
L bucal, constipacion, anorexia, nduseas, vomitos, aumento de peso corporal )

( )

10 a 90 mg/dia, administrado en dos tomas diarias (a la mafiana y al mediodia),
debido a su marcado efecto estimulante del sistema nervioso central

\. J

( )
Trastorno depresivo mayor (TDM) sin melancolia, trastorno obsesivo compulsivo

(TOC), trastorno de panico con o sin agorafobia
. J

[
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INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA
(ISRS)

Esta clase de farmacos antidepresivos presentan el mismo mecanismo
de accion: la inhibicion de la recaptacion tipo | del neurotransmisor
serotonina (5-HT), con el consecuente incremento de la concentracion
de este neurotransmisor en el espacio sinaptico. En este grupo
terapéutico se incluyen seis principios activos:

* Fluoxetina
*» Sertralina

+ Fluvoxamina
s Paroxetina
% Citalopram
*» Escitalopram



INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA
(ISRS)

Generan un blogueo de la recaptacion de la
serotonina, con el consecuente incremento de
la disponibilidad de la misma en el espacio
sinaptico. Esto favorece a que la accion de la
serotonina sobre los receptores pre y
postsinapticos tenga una mayor duracion

.lI 1 ..I ] : l.._- I.
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Seroloninergica Noradrenergica '
- . Presinaptica Presinaptica -
A L~ NEHE H“E ;
Ll o NE
= EaY Bk ISH 55 ' Bl s EE
m MAD | " ] - HAg e HE NE
L I | HE N/
( S ey M T NP HE)
Harsdurd T BT 'W rhiadile raplicain el \E", HE Hameleh ity
Gindphca  SHT ST BT - —_—— N B
EHT R, - - WE 4E ME
i LMY, B, S \ ' T N T
i/ m i 't':‘l
W Hs W
Receplonss . . iz ey
| b \ . o
' Meurona Postsinaptica / (M = uuscainics . Neurona Postsinaptica /
S A |Ws cHistamindegicas |
(O = Oy Adrandrgicns 1 I:’




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

FLUOXETINA

(Vias de administracion: oral )
Absorcidn: total, con un pico plasmatico a las 6-8 horas. Vida media: 1-3 dias
(administracion aguda) y 4-28 dias (administracion crénica)

Distribucion: amplia, con elevada unién a proteinas

Metabolismo: hepatico con la formacion de un metabolito activo, la norfluoxetina

\ Excrecion: renal j
4 )

Cefalea, astenia, ansiedad, nerviosismo, mareos, insomnio, temblor,
constipacion, nauseas, diarrea, anorexia, sequedad de boca, trastornos en la
esfera sexual (disminucion de la libido, impotencia sexual, alteracion en la
eyaculacion)

. J
4 )

10 mg a 80 mg/dia, de acuerdo al diagndstico del paciente. Se administra en
una unica toma diaria, preferentemente por la mafiana. No se debe exceder la
dosis de 80 mg/dia

. J

(. Monoterapia: Trastorno depresivo mayor (TDM), trastorno de panico con o sin\
agorafobia, bulimia nerviosa moderada a severa, trastorno obsesivo compulsivo
(TOC), trastorno disforico premenstrual (TDPM)

- Combinada con olanzapina: tratamiento de la depresion bipolar y de la
Kdepresién resistente )

5. e |




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

PAROXETINA

Vias de administracion: oral

Absorcion: total, con un pico plasmatico a las 6-8 horas. Vida media: 21 dias
Distribucion: amplia, con elevada unién a proteinas

Metabolismo: hepatico con la formacion de un metabolito inactivos
Excrecidn: renal (64%) y fecal (36%)

4 )
Astenia, sudoracion, nerviosismo, mareos, insomnio, temblor, constipacion,

sequedad bucal, nduseas, trastornos en la esfera sexual (disminucion de la
libido, impotencia sexual, alteracion en la eyaculacion)

- J

4 )
20 a 60 mg/dia de acuerdo al diagndstico del paciente. Se administra en una
unica toma diaria, preferentemente por la mafiana con o sin las comidas

\. J

(-Dosis estandar: Trastorno depresivo mayor (TDM), trastorno de panico con o sin\
agorafobia, trastorno de ansiedad social (TAS), trastorno de ansiedad generalizada
(TAG), trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y trastorno disférico premenstrual
(TDPM)

- Dosis bajas (7.5 mg/dia): tratamiento de los sofocos moderados a severos en

\mujeres menopausicas )
f
L f?ea ]




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

SERTRALINA

4 )

Vias de administracion: oral

Absorcion: buena, con un pico plasmatico a las 4-8 horas. Vida media: 26 horas
Distribucidén: amplia con elevada union a proteinas

Metabolismo: hepatico con la formacion de un metabolito: desmetil-sertralina
Excrecidn: renal (50%) y fecal (50%)

- J

4 )
Cefalea, sudoracion, nerviosismo, mareos, insomnio, temblores, constipacion,
sequedad bucal, nauseas, diarrea, trastornos en la esfera sexual (disminucion
de la libido, impotencia sexual, retardo en la eyaculacion)

. J

( )

50 a 200 mg/dia, de acuerdo al diagndstico del paciente. Se administra en una
Unica toma diaria, preferentemente por la mafiana con o sin las comidas

\. J

4 )

Tratamiento agudo y para la prevencion del trastorno depresivo mayor (TDM),
trastorno de panico con o sin agorafobia, trastorno de ansiedad social (TAS),
trastorno obsesivo compulsivo (TOC), trastorno de estrés postraumatico (TEPT),
trastorno disférico premenstrual (TDPM)

\_ J

[
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Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

FLUVOXAMINA

4 A
Mecanismo de accion de los ISRS (inhibicion de la recaptacion | de la

serotonina)
Débil efecto inhibidor de la recaptacion de noradrenalina )

(Vias de administracion: oral R
Absorcién: completa, con un pico plasmatico a las 3-6 horas. La biodisponibilidad
es del 53%. Vida media: 13-15 horas

Distribucion: amplia con elevada unién a proteinas (80%)

Metabolismo: hepatico con la formacion de un metabolitos inactivos

KExcrecién: renal y,
([ Cefalea, sudoracion excesiva, nerviosismo, mareos, insomnio, somnolencia, A
temblores, constipacion, sequedad bucal, nauseas, diarrea, taquicardia,

L palpitaciones )
4 )
100 a 300 mg/dia de acuerdo al diagnostico del paciente. Se administra en una
Unica toma diaria, especialmente por la noche (debido a su marcado efecto

sedativo)
.
( )

Trastorno depresivo mayor (TDM)
Trastorno obsesivo compulsivo (TOC)

[
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Rango de dosis
recomendado

Indicaciones
Presentaciones

CITALOPRAM

f
Mecanismo de accion de los ISRS (inhibicion de la recaptacion | de la

serotonina)
Minimo efecto inhibidor de la recaptacion de noradrenalina, dopamina y acido

kgammaammobutmco (GABA) )

/\/l’as de administracion: oral \
Absorcidon: completa, con un pico plasmatico a las 3 horas. La biodisponibilidad es
del 80%. Vida media: 36 horas (un dia y medio)

Distribucion: amplia con elevada unién a proteinas (80%)

Metabolismo: hepatico con la formacion de varios metabolitos activos (demetil-
citalopram, didemetil-citalopram, oxido-N-citalopram) con un débil efecto ISRS
\Excrecién: renal (15%) y hepatico-biliar (85%) )

[ Sudoracion excesiva, agitacion, somnolencia, fatiga, bostezos, sequedad bucal,
nauseas, anorexia, diarrea, trastornos en la esfera sexual (anorgasmia
L femenina, alteracion en la eyaculacion, disminucion de la libido).

20 a 60 mg/dia de acuerdo al diagnostico del paciente. Se administra en una
Unica toma diaria, preferentemente a la mafiana o tarde, independiente de la
L ingesta de alimentos

y,

( )
Trastorno depresivo mayor (TDM)

\. J

5. &




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

ESCITALOPRAM

-

Vias de administracion: oral

Absorcién: completa, con un pico plasmatico a las 4 horas. Presenta una
biodisponibilidad aproximada del 80%. Vida media: 30 horas
Metabolismo: hepatico con la formacion de varios metabolitos activos: el
desmetil-escitalopram y el didesmetil-escitalopram

Excrecidn: renal y hepatico-biliar

DN

.
4

Sudoracion excesiva, somnolencia, insomnio, mareos, nauseas, diarrea,
disminucién del apetito, constipacion, trastornos en la esfera sexual
(anorgasmia femenina, alteracion en la eyaculacion, disminucion de la libido)

\_

J
N

7

10 mg a 20 mg/dia de acuerdo al diagnostico del paciente. Se administra en una
| Unica toma diaria, con o sin alimentos

/

Tratamiento agudo del trastorno depresivo mayor (TDM)
Prevencion de la recurrencia del trastorno depresivo mayor (TDM)
Trastorno de ansiedad generalizada (TAG)




INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA
(ISRS)

El tratamiento con los ISRS se inicia con las dosis minimas del rango terapéutico,
generalmente administrandose por via oral a la mafiana (con excepcion de la
fluvoxamina, que posee un marcado efecto sedativo, por lo cual se administra por la
noche) y en una sola toma diaria. El efecto antidepresivo se comenzara a evidenciar

entre las semanas 4 y 6 de tratamiento.

Rango de dosis de los ISRS

ISRS Presentaciones disponibles Rango de dosis (mg/dia)
Fluoxetina Comprimidos, capsulas de liberacion 10-80
retardada
Paroxetina Comprimidos de liberacion inmediata (LI) y 20-50 (25-62.50 CR)
controlada (CR)
Sertralina Comprimidos 50-200
Fluvoxamina Comprimidos 50-300
Citalopram Comprimidos, solucién 20-60

Escitalopram Comprimidos 10-20




INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y
NORADRENALINA (ISRSNA)

Este grupo de farmacos antidepresivos actua principalmente inhibiendo el
mecanismo de recaptacion | presinaptica de los neurotransmisores
serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA), lo que genera un aumento de la
cantidad de estos neurotransmisores en el espacio sinaptico. Como
consecuencia de las caracteristicas farmacologicas de estas drogas, se
los categoriza como antidepresivos duales.

En este grupo terapéutico de drogas antidepresivas se destacan cuatro
principios activos y todos son comercializados en Argentina:

= Venlafaxina

= Desvenlafaxina
=  Duloxetina

=  Milnacipram



Efectos
farmacologicos

Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

VENLAFAXINA

(" De acuerdo a la dosis utilizada, se pueden observar diferentes efectos: )
- Con dosis menores de 150 mg/dia, predomina la inhibicion selectiva de la
recaptacion | de serotonina (similar a la que generan los ISRS)

- Con dosis moderadas (mayores de 150 mg/dia), prevalece la inhibicion de la
recaptacion de noradrenalina

\.La venlafaxina genera una inhibicion debil de la recaptacion de la dopamina (DA) _/

(Vias de administracion: oral )

Absorcion: buena, con o sin alimentos. Pico plasmatico a las 3 horas. Vida

media: 3-7 hora

Metabolismo: hepatico, generando un metabolito activo: o-desmetilvenlafaxina

(también conocido como desvenlafaxina)

\Excreci(’)n: renal )
N

Nauseas, anorexia, boca seca, constipacién, sedacion, insomnio, nerviosismo,
cefalea, sudoracion, hipertension arterial y disfuncion sexual. Los eventos

adversos son dosis dependientes
. y,

J

75 mg a 225 mg/dia, administrado en varias tomas diarias

\ S

4 )
Episodio depresivo mayor (EDM) en adultos, prevencion de la recurrencia de los

episodios depresivos mayores (EDM), trastorno de ansiedad generalizada (TAG),
trastorno de ansiedad social (TAS), trastorno de ansiedad con o sin agorafobia

- J

L . =]




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

DESVENLAFAXINA

4 ™
Es el principal metabolito activo de la venlafaxina
Es un inhibidor selectivo de la recaptacion | de serotonina y noradrenalina
. y,
(Vias de administracion: oral )
Absorcidén: buena, con o sin alimentos. La biodisponibilidad es del 80% y se
alcanza el pico plasmatico a las 7.5 horas. Vida media: 11 horas
Metabolismo: hepatico
Excrecion: renal
\_ /
Aparicion o empeoramiento, especialmente al inicio del tratamiento, de la
ansiedad, nerviosismo o0 agitacion, insomnio, sedacion, cefaleas, mareos,
sequedad bucal, constipacion, nauseas, hipertension arterial, taquicardia, fatiga,
astenia, aumento de la sudoracion y disfuncion sexual
\_ /
( )
50 mg a 100 mg/dia, administrado en una sola toma diaria
\ J
a )
Trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos
\ _J

,
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Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

DULOXETINA

Es un inhibidor selectivo de la recaptacion | de serotonina y noradrenalina a
bajas dosis (60 mg por dia)

Es un inhibidor débil de la recaptacion de la dopamina (DA)

Es efectivo para tratar los dolores fisicos de la depresion

_J
] . ., )
Vias de administracion: oral
Absorcién: buena, con o sin alimentos. Vida media: 12 horas
Metabolismo: hepatico, generando metabolitos inactivos
Excrecion: renal
_J

Frecuentes: sedacion, insomnio, suefios vividos, cefalea, astenia, fatiga,
dificultad para concentrarse, boca seca, constipacion, diarrea, nauseas,
retencion urinaria, aumento de la presion intraocular y trastornos sexuales

Poco frecuentes: hipertension arterial leve, convulsiones, viraje a la mania
\_ J

\

p
60 mg a 120 mg/dia, ya sea en una toma Unica o repartida en varias tomas

durante el dia
\_

J
4 )
Trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos, tratamiento de la fibromialgia,

trastorno de ansiedad generalizada (TAG), tratamiento de la neuropatia periférica
diabética, tratamiento del dolor musculoesquelético cronico

\. J

L . =]




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

MILNACIPRAM

Es un inhibidor selectivo de la recaptacion | de serotonina y noradrenalina a
altas dosis (200 mg por dia)

Es tres veces mas potente sobre el transportador de noradrenalina que sobre el
de serotonina

J
] . ., )
Vias de administracion: oral

Absorcion: buena, independiente de la ingesta de alimentos. Vida media: 8 horas

Metabolismo: hepatico
Excrecién: renal

J
4 )
Cefaleas, nauseas, vomitos, constipacién, boca seca, ansiedad, mareos,
sedacion, aumento de la presion arterial, palpitaciones, taquicardia, sudoracion,
disuria, retencion urinaria, sofocos y disfuncion sexual
\_ J
( )
25 mg a 200 mg/dia, administrado en dos tomas diarias junto con las comidas.
La dosis promedio es de 100 mg/dia
\\ J
a )
Tratamiento de la fibromialgia
\ /

7
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Rango de dosis
recomendado
Indicaciones

Presentaciones

BUPROPION

Es el unico representante de este grupo de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de dopaminay noradrenalina (ISRDNA)

Es un inhibidor débil de la recaptacion presinaptica de dopamina (DA) y genera
una inhibicion moderada de la recaptacion de noradrenalina (NA). Produce un
\aumento de dichos neurotransmisores en el espacio sinaptico

/
Vi N o N
ias de administracion: oral

Absorcidn: rapida, con un pico plasmatico a las dos horas. Vida media: 21 horas
Metabolismo: hepatico, generando tres metabolitos activos: hidroxibupropion,
treohidrobupropion y eritrohidroxibupropion

\Excrecién: renal )
Sintomas de estimulacion del sistema nervioso central (SNC) dosis
dependientes (agitacion, insomnio, temblor, suefios vividos, pesadillas),
nauseas, dolor abdominal, constipacion, irregularidades en el ciclo menstrual,
sudoracion, taquicardia, hipertension arterial, arritmias cardiacas, vision borrosa,

Kcefalea, trastornos auditivos, rash cutaneo. )

150 mg a 450 mg/dia. La dosis promedio es de 300 mg/dia

>
Trastorno depresivo mayor (TDM), trastorno afectivo estacional (TAE), tratamiento
antitabaquico (cesacion tabaquica)

\

7
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Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

MIRTAZAPINA

4 5)

Es un antagonista de los autoreceptores y heteroreceptores adrenérgicos alfa-
(a,) presinapticos en las neuronas noradrenérgicas, que genera un aumento de la
noradrenalina en la brecha sinaptica

Antagoniza en forma potente los receptores de serotonina 5-HT,,, 5-HT,c y 5-HT;
y también los receptores de histamina (H,)

/
fVl'as de administracion: oral A
Absorcidn: rapida, con un pico plasmatico a las dos horas. Vida media: 20-40
horas
Metabolismo: hepatico, generando un metabolito activo (desmetilmirtazapina)
\_EXxcrecion: renal )
~N

( Frecuentes: aumento de peso corporal, aumento del apetito, boca seca,
constipacion, sedacion

Menos frecuentes: hipotension arterial, hipertension arterial, dolor articular y
muscular, suefios vividos, astenia, sindrome pseudogripal

J

s

15 mg a 45 mg/dia, administrando la dosis en una sola toma a la noche

\

\

( )

Episodio depresivo mayor (EDM) en adultos

)
> }
\ .*‘




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones
\_

Presentaciones

MIANSERINA

4 )
Bloqueo de los receptores alfa-adrenérgicos (a; y a,), histaminérgicos (H,) vy

serotoneérgicos (5-HT,,, 5-HT,¢ ¥y 5-HT;), que generan un aumento de la liberacion

de noradrenalina.

\_ /
(Vias de administracion: oral )
Absorcion: rapida, con un pico plasmatico a las tres horas. Biodisponibilidad del

20%. Vida media: 20-60 horas
Metabolismo: hepatico
\_Excrecion: renal y fecal Y,
4 \
Sedacion, aumento de peso corporal, hipersensibilidad (rash cutaneo, fiebre y
dolor en las articulaciones), reduccion del umbral convulsivo, sequedad bucal
\. J
4 )
30 mg a 90 mg/dia, administrado preferentemente en una sola toma a la noche.
Se inicia el tratamiento con una dosis de 30 mg/dia por su marcado efecto
sedativo
\_ _/
4 ™
Trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos
J

L . =]




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

TIANEPTINA

Estimula la recaptacion | de la serotonina (5-HT), sin afectar la liberacion o
recaptacion de otros neurotransmisores

Se postula que actuaria a través de un mecanismo inicial opuesto al de los ISRS
Modulacion del sistema glutamatérgico (potenciacion de los receptores AMPA)

VAN

Vias de administracion: oral
Absorcidn: rapida. Vida media: 2.5 horas
Metabolismo: hepatico formando un metabolito activo (MC5 o acido pentoico)
Excrecion: renal

J
[Frecuentes: sintomas anticolinérgicos (boca seca, constipacion, vision borrosa),\
trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos, anorexia, gusto amargo en la
boca), cefaleas, mareos, vértigo, aumento de peso corporal, dolor muscular y
articular
Menos frecuentes: crisis asmaticas, toxicidad hepatica

\_ /
4 N\
37.5 mg a 50 mg/dia, administrado en tres tomas diarias
L J
r N
Trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos, tratamiento de la distimia
. J

\ P




AGOMELATINA

4 )
Es un agonista de los receptores de melatonina (MT, y MT,)

Es un antagonista de los receptores de serotonina 5-HT,

Genera la resincronizacion del ritmo circadiano del suefio

VAN

\.
(Vl'as de administracion: oral
Absorcidn: 80%, biodisponibilidad muy baja. Vida media: 1-2 horas

Metabolismo: hepatico
Excrecién: renal

VAN

1\
(
Mayor frecuencia: ansiedad, insomnio, somnolencia, cefaleas, mareos,

nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea
Menor frecuencia: sangrados, hiponatremia

\.
-

VAN

Rango de dosis 25-50 mg/dia, administrado a la noche
recomendado

T

Indicaciones Episodio depresivo mayor (EDM) en adultos

\_ J

4 -
i)
Presentaciones - ]
L s




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones
Presentaciones

TRAZODONA

4 )
Es un antagonista selectivo de la recaptacion de serotonina y noradrenalina que
aumenta dichos neurotransmisores en la brecha sinaptica

Bloqueo de los receptores de serotonina (5-HT, y 5-HT,,)

Genera la estimulacion de los receptores opioides mu (L)

\_ /
4 )
Vias de administracion: oral

Absorcion: rapida, con un pico plasmatico a las 1-2 horas. Vida media: 3-9 horas
Metabolismo: hepatico formando un metabolito activo: m-CPP

Excrecion: renal

\_ /
( )
Somnolencia, insomnio, mareos, constipacion, vision borrosa.
. J
4 )
150 a 375 mg/dia, administrado preferentemente a la noche y sin ingesta de
alimentos
. J
4 )
Trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos
J

L . =]




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

VILADOZONA

4 )

Combinacién de la inhibicién selectiva de la recaptacion de serotonina (5-HT) y
agonismo de los receptores 5-HT 5

\. J
a )

Vias de administracion: oral, con o sin comidas

Absorcidn: rapida con un pico plasmatico a las 4 horas. Vida media: 20-24 horas
Metabolismo: hepatico

Excrecion: renal

J
4 )
Frecuentes: insomnio, diarrea, hauseas, vomitos, constipacion, dolor
abdominal
Menos frecuentes: sangrados, hiponatremia
\_ /
4 N
40 mg/dia administrada preferentemente una vez al dia
\ J
4 ™
Trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos
. y,

L . =]




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

Presentaciones

VORTIOXETINA

~

Combinacion de inhibicibn selectiva de recaptacion de serotonina y
modulacion directa de la actividad del receptor serotonérgico: efecto
antagonista sobre los receptores 5HT; y 5HT, y efecto agonista sobre los
receptores SHT,, y SHT 5.

/
(. o | . )
Vias de administracion: oral, con o sin comidas
Absorcidn: lenta, con pico plasmatico a las 7-11 horas. Vida media: 66 horas
Metabolismo: hepatico

Excrecion: renal

-

J
\
Frecuentes: nauseas, vomitos, cefaleas, constipacion, diarrea, mareos, dolor

abdominal
Menos frecuentes: disminucion del apetito, suefios anormales

. J

( . .. ... , . . L)
Dosis diaria inicial de 10 mg/dia, pudiendo variar entre 5 y 20 mg/dia,
dependiendo de la respuesta terapéutica individual. Se debe administrar

| preferentemente una vez al dia.

J

4 ™
Trastorno depresivo mayor (TDM) en adultos

. y,

L . =]




PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Principio Grupo Presentaciones
activo terapéutico

Fluoxetina ISRS - Capsulas y comprimidos dispersables de 10 mg y 20 mg

Paroxetina ISRS - Comprimidos de liberacién inmediata (LI) de 10 mg, 20
mg, 30 mg y 40 mg
- Comprimidos de liberacién controlada (LC) de 12,5 mg y

25 mg

Sertralina ISRS - Comprimidos de 25 mg, 50 mg y 100 mg

Fluvoxamina ISRS - Comprimidos de 50 mg y 100 mg

Citalopram ISRS - Comprimidos de 10 mg, 20 mg y40 mg
- Solucién de 100 ml

Escitalopram ISRS - Comprimidos de 10 mg, 15 mg y 20 mg

Venlafaxina ISRSNA - Comprimidos de liberacién inmediata de 25 mg, 50 mgy
75 mg

- Comprimidos de liberacién prolongada de 37.5 mg, 75
mg, 150 mg y 225 mg

Desvenlafaxina ISRSNA - Comprimidos de liberacion inmediata de 50 mg
- Comprimidos de liberacion prolongada de 50 y 100 mg

Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta.




PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Principio Grupo Presentaciones
activo terapéutico

Duloxetina ISRSNA - Comprimidos de 30 mgy 60 mg

Milnacipram ISRSNA - Comprimidos de 25 mg y 50 mg

Amitriptilina ATC - Comprimidos de 10 mg, 25 mg y 75 mg
Clomipramina ATC - Comprimidos de 75 mg

Nortriptilina ATC - Comprimidos de 10 mg, 20 mg y 40 mg
Imipramina ATC - Comprimidos de 10 mg, 25 mg y 75 mg (grageas)
Tranilcipromina IMAO - Comprimidos de 5 mg

Mianserina Antagonistasde - Comprimidos de 30 mg y 60 mg

receptores de
serotoninay alfa-
adrenérgicos

Mirtazapina Antagonistasde los - Comprimidos de 15 mgy 30 mg

receptores de : Lo :
S Comprimidos bucodispersables de 15 mg y 30 mg

adrenérgicos

Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta.




PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Bupropion Inhibidor selectivo de la - Comprimidos de liberacion
recaptacion de dopamina y inmediata de 150 mg
el - Comprimidos de liberacién
extendida de 150 mg y 300 mg

Tianeptina Estimulante de la recaptacion - Comprimidos de 12,5 mg
de serotonina

Agomelatina Agonista de los receptores de - Comprimidos de 25 mg
melatonina y antagonista del

receptor 5-HT,¢

Trazodona Inhibidor selectivo de la - Comprimidos de 150 mg y 300 mg
recaptacion de serotonina y

antagonista serotonérgico

Vilazodona Inhibidor selectivo de la - Comprimidos de 60 mg
recaptacion de serotonina y

agonismo de receptores de
serotonina

Vortioxetina Antidepresivo Multimodal - Comprimidos de 10 mg

Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta.
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INTRODUCCION

eventos por venir y permite al aparato psiquico organizarse para

ﬁ Es una emocidon que tiene un rol fisiologico que informa sobre los

ANSIEDAD dichos acontecimientos

‘ l Es una reaccion normal ante ciertas situaciones amenazantes para

la vida diaria

el individuo. Sin embargo, existen circunstancias en las cuales la
ansiedad es tan intensa que llega a interferir con las actividades de

h| TRASTORNOS DE ANSIEDAD A

!

Es un cortejo sintomatico resultado de la
hiperactividad en zonas del cerebro
donde se regula la respuesta ansidogena
normal

Los pacientes experimentan una
ansiedad desproporcionada al estimulo
y, a veces, aun sin un estimulo que la
desencadene

Las distintas manifestaciones
clinicas conforman los diferentes
trastornos de ansiedad

—

- Trastorno de ansiedad generalizada
- Trastorno de ansiedad social

- Trastorno de estrés postraumatico

- Trastorno de panico

- Trastornos fébicos

- Trastorno obsesivo compulsivo




INTRODUCCION

GABA
(acido gamma-aminobutirico)

Es el principal

neurotransmisor inhibidor

del cerebro

Es el neurotransmisor con
mayor implicancia en los
trastornos de ansiedad

Posee una funcién
reguladora

Benzodiazepinas

Otros ansioliticos

Tiene una funcién ansiolitica
en situaciones fisioldgicas

¥

Esta funcién es clave para su empleo en el
tratamiento de los trastornos de ansiedad o los
sintomas ansiosos que se presentan en otros
cuadros psiquiatricos y ni psiquiatricos

Aumentan las acciones del GABA en zonas de la corteza
cerebral y nucleos subcorticales para aliviar la sintomatologia
ansiosa

Potencian a este neurotransmisor inhibitorio

Ejercen su mecanismo de accion sobre el receptor de GABA u
otros receptores similares



BENZODIAZEPINAS - INTRODUCCION

Las benzodiazepinas son el grupo mas ampliamente utilizado de drogas
para el tratamiento de la ansiedad, ya que reemplazaron a drogas como los
barbituricos, que antiguamente se utilizaban para tratar estas patologias.

Entre las benzodiazepinas mas utilizadas se puede encontrar a:

Alprazolam
Bromazepam
Clonazepam
Diazepam
Flunitrazepam
Lorazepam

Midazolam



MECANISMO DE ACCION

El GABA (acido y-aminobutirico) es el neurotransmisor inhibitorio mas
importante del sistema nervioso central (SNC)

Unidn en sitio especifico de benzodiazepinas del receptor GABA(A)

Modulador alosterico positivo del receptor de GABA(A)

La union del GABA produce una apertura del canal de cloro (cl)

La entrada de cloro genera la inhibicion de la celula




EFECTOS TERAPEUTICOS

Ansiolitico

Relajante
muscular




FARMACOCINETICA

/‘F
Buena absorcion por via oral

Los alimentos retrasan la absorcion, pero no la disminuyen
La via sublingual no difiere de la via oral en relacion al
nivel plasmatico que se alcanza

Absorcién _< La via sublingual solo acelera un poco la aparicion del pico

plasmatico

La via intramuscular no tiene mejor biodisponibilidad en
relacion a la via oral, salvo el lorazepam y el midazolam

La via intravenosa se utilliza para tratar las crisis

convulsivas
N

f..-—

Atraviesan la barrera hematoencefalica

— — Se acumulan en el tejido adiposo
Distribucion | <

Pasan a la leche materna

Atraviesan la placenta




FARMACOCINETICA

- Metabolismo
hepatico

Las benzodiazepinas se metabolizan
principalmente en el higado y son muy
dependientes del grado de
funcionamiento hepatico. En los casos
de pacientes que presenten una
alteracion en el funcionamiento normal
del higado, se altera sensiblemente la

. . , Excrecion
vida media de estos farmacos
renal
Droga Vida media
Alprazolam 9 a 20 horas
Bromazepam 8 a 30 horas
Clonazepam 19 a 60 horas La vida media de las benzodiazepinas
Diazepam 40 a 200 horas varia ampliamente de acuerdo a la
_ droga que se esté evaluando
Flunitrazepam 15 a 20 horas
Lorazepam 8 a 24 horas

Midazolam 1 a 4 horas




EFECTOS ADVERSOS

Sedacion (excesiva)
Alteraciones de la memoria
EFECTOS ADVERSOS | — Reaccion paradojal
Relajacion muscular
Depresion respiratoria

Dependencia Tolerancia
El tratamiento a largo plazo puede Es la necesidad de utilizar una
llevar a la dependencia fisica de la dosis cada vez mayor de una
droga y esto puede contribuir en droga para lograr un efecto
ciertos individuos al riesgo de deseado a lo largo del tiempo
automedicacion




EFECTOS ADVERSOS, PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

EFECTOS ADVERSOS

PRECAUCIONES |

CONTRAINDICACIONES |

Es importante tener en cuenta que el desarrollo
de la dependencia fisica no requiere del
desarrollo de la tolerancia y que la tolerancia
puede ocurrir en ausencia de dependencia fisica.

El desarrollo de la tolerancia varia en relacion a
los efectos de la droga. Por ejemplo, para el
efecto hipndtico se presenta una tolerancia en
semanas, no siendo asi para el efecto ansiolitico.

En relacion con los posibles mareos, sedacion o
incoordinacion que pudiesen llegar a ocurrir,
se recomienda no wusar equipos peligrosos
ni conducir automoviles. Se debe utilizar con
cuidado en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC).

Las benzodiazepinas estan contraindicadas en
los pacientes con miastenia gravis, apneas del
sueino e hipersensibilidad al farmaco.



INDICACIONES

Trastornos de ansiedad (ataque de panico) con o sin agorafobia

Indicadas en el sindrome de Lennox-Gastaut, crisis convulsivas
acinéticas y mioclonicas. Asimismo, puede ser usado para las
crisis de ausencias refractarias a las succinimidas.

*

* Utilizado como farmaco de segunda opcion en los espasmos
infantiles.

Estas drogas son también empleadas como coadyuvantes en muchas patologias
neuropsiquiatricas y su uso dependera de la presentacion clinica y la evolucion del
paciente.




LISTADO DE BENZODIAZEPINAS DISPONIBLES

Alprazolam
Bromazepan
Clobazam
Clonazepam
Clorazepato
Clordiazepoxido
Cloxazolam

Diazepam

—
N
. |
)
__./
;
.

« Estazolam
 Flunitrazepam
* Flurazepam

« Ketazolam

« Loprazolam

* Lorazepam

* Midazolam

 Nitrazepam

« Oxazepam
* Prazepam

* Triazolam




Indicaciones

Rango de dosis

recomendado

ALPRAZOLAM

p
Se une al receptor de GABA, otorgandole una mayor afinidad de este ultimo a su
| receptor. La potenciacion del GABA genera una mayor inhibicion sobre la célula

4 )

Absorcion: completa por via oral, alcanzando el pico plasméatico en 1 o 2 horas
Distribucion: union a proteinas plasmaticas del 80%. Vida media de 11 horas
Metabolismo: hepatico

Excrecidn: renal

J

4 )
Veértigo, mareos, taquicardia, vision borrosa, trastornos gastrointestinales, debilidad,

calambres musculares, dolor lumbar, cefalea, falta de atencion, hipersomnia,
insomnio, irritabilidad, sensacion de irrealidad, pesadillas, depresion, confusion,

kansiedad y

(

Pacientes con ideacién suicida, potenciacibn con anticonvulsivantes, alcohol,
analgésicos opioides, antihistaminicos. Los farmacos que inhiben la metabolizacién
del alprazolam pueden aumentar los niveles plasmaticos del mismos. No usar en
embarazo ni durante la lactancia. Los ancianos son mas sensibles a los efectos de las
Kbenzodiacepinas )

4 )

Tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada (TAG), trastorno de angustia con

| 0 sin agorafobia y sintomas ansiosos presentes en los trastornos depresivos.

i

, Se —— )
0.252 0.5 mg/dia Presentaciones —
administrado 3 veces al dia L] .




Indicaciones

Rango de dosis

recomendado

CLONAZEPAM

p
Se une al receptor de GABA, otorgandole una mayor afinidad de este ultimo a su
| receptor. La potenciacion del GABA genera una mayor inhibicion sobre la célula )

(Absorcién: completa por via oral, alcanzando el pico plasmético a las 1 a 4 horas )
Distribucion: unién a proteinas plasmaticas del 80%. Vida media de 30 horas
(aproximadamente)

Metabolismo: hepatico

Excrecion: renal

\_

4 N
Somnolencia, ataxia, trastornos del comportamiento, insomnio, hipersomnia,

reacciones paradojales, temblor, nauseas, veértigo, mareos, alteraciones

gastrointestinales, depresion respiratoria, mialgias, debilidad muscular, taquicardia
. J

(

Embarazo, lactancia, ancianos, alteraciones en la funcion hepatica, potenciacion con
alcohol. Precaucion en pacientes con ataxia espinal o cerebelar, asi como también en
la suspension abrupta en pacientes bajo tratamiento anticonvulsivo

. J

4 : . : , N R A
Tratamiento del trastorno de panico con o sin agorafobia, las crisis akinéticas y
mioclonicas, crisis de ausencia (Petit mal) refractarias a succinimicidas y el Sindrome

de Lennox-Gastaut (como monoterapia 0 como terapia coadyuvante)
. y,

N
1.5 mg/dia Presentaciones @ Lﬁ




Indicaciones

Rango de dosis

recomendado

DIAZEPAM

\

p
Se une al receptor de GABA, otorgandole una mayor afinidad de este ultimo a su
| receptor. La potenciacion del GABA genera una mayor inhibicion sobre la célula

S

Absorcidn: completa por via oral, con un pico plasmatico en 30 a 90 minutos )
Distribucidn: generalizada con unién del 98 % a las proteinas plasmaticas. Vida
media: mayor de 30 horas
Metabolismo: hepatico
Excrecidn: renal

\_ /

[Somnolencia, confusion mental, temblores, debilidad muscular, reaccion paradojal, )
hipotension, alteraciones de la memoria, dificultades en el habla, ataxia, discrasias
sanguineas. Alteraciones gastrointestinales como constipacion, diarrea, nauseas o
vomitos. Reacciones alérgicas, rash, prurito. La discontinuacion brusca del farmaco
puede ocasionar sindrome de despersonalizacion, irritabilidad, insomnio, pérdida del
\_ sentido de la realidad Y,

(Los pacientes deben abstenerse de operar maquinarias peligrosas o de conducir

vehiculos motorizados y suprimir las bebidas alcohdlicas porque potencian los efectos
depresores del SNC. Debera administrarse con precaucion a pacientes con glaucoma
\de angulo de estrecho agudo y

( N
Tratamiento de los trastornos de ansiedad, espasmos musculares, tratamiento agudo de
crisis convulsiva y tratamiento coadyuvante de los sintomas de la abstinencia alcohdlica

\, J

4 )
6-10 mg/dia ] Presentaciones @ %

\ Fe )




Indicaciones

Rango de dosis

recomendado

LORAZEPAM

\

p
Se une al receptor de GABA, otorgandole una mayor afinidad de este ultimo a su
| receptor. La potenciacion del GABA genera una mayor inhibicion sobre la célula

S

4 )
Absorcion: buena por via oral, con una biodisponibilidad del 90%
Distribucion: se une a las proteinas plasmaticas en un 85%. Vida media: 12 horas
Metabolismo: hepatico (escaso)

Excrecion: renal

J

4 )

Sedacioén, confusion, mareos y vertigo. Alteracion de la memoria anterégrada,
somnolencia. Ataxia, alteraciones gastrointestinales, hipotension, diplopia. Irritabilidad,
ansiedad, insomnio, hipersomnia. Reacciones alérgicas, rash o prurito.

\_ J

4 )
Pacientes con edad avanzada, funciéon renal y hepética disminuida, alteraciones en la
mecanica ventilatoria 0 EPOC. Pacientes que reciban lorazepam no deben operar
maquinaria peligrosa ni vehiculos motorizados

\ J

( )

Coadyuvante en trastornos de ansiedad y manejo de la ansiedad en el sindrome
depresivo. Medicacion preanestésica y tratamiento del estatus epiléptico.
\

Y

> = N
2 a 6 mg/dia ] Presentaciones E /

. &'s y




BENZODIAZEPINAS

PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Clonazepam

Alprazolam

Loprazolam

- Comprimidos de 0,25 mg, 0,50 mg, 1 mgy 2 mg
- Comprimidos de disolucién oral de 0,50 mg
- Comprimidos sublinguales de 0,25 mg y 0,50 mg

- Comprimidos de 0,25 mg, 0,50 mg, 1 mgy 2 mg

- Comprimidos de liberacion controladade 0,50 mg, 1 mgy
2 mg

- Comprimidos sublinguales de 0,50 mg

- En combinacion con farmacos gastrocinéticos
(domperidona o simeticona): comprimidos de 0,25 mg

- En combinacion con neurolépticos (sulpirida):
comprimidos de 0,25 mg

- Comprimidos de 2 mg

@—
@—
rﬂ—
U
Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta. U J



BENZODIAZEPINAS

PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Diazepam

Lorazepam

Clorazepato

- Comprimidosde 2 mg, 2,5 mg, 5 mgy 10 mg

- Comprimidos de liberacion prolongada de 15 mg

- Enema de 5 mg

- Ampollade 10 mg

- Antiespasmadico (en combinacion con bromuro de otilonio,
bromhidrato de hioscina, trimebutina): diazepam 2 mg

- Antidispéptico (en combinacion con metoclopramiday
simeticona): diazepam 2 mg

- Comprimidosde 1 mg, 2 mgy 2,5 mg
- Comprimidos sublinguales de 1 mgy 2 mg
- Ampollade 4 mg

- Comprimidosde 5 mgy 10 mg
- En asociacién con neurolépticos (sulpirida de 50 mg):
comprimidos de 5 mg

Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta. J



BENZODIAZEPINAS

PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Principio activo Presentaciones

Bromazepam

Midazolam

Flunitrazepam
Oxazepam
Clobazam

Clordiazepoxido

- Comprimidos de 3mg, 6 mg y 12 mg

- Comprimidos de liberacién prolongada de 6 mg

- Asociado con estimulantes de la motilidad intestinal
(trimebutina de 100 y 200 mg, simeticona de 200 mg,
domperidona de 10 mg, clebopride de 0.5 mg)

- Comprimidos de 7,5 mg y 15 mg
- Ampolla de 5 mg, 15 mg y 30 mg

- Comprimidos de 1 mg
- Comprimidos de liberacién prolongada de 15 mg
- Comprimidos de 10 mg y 20 mg

- Comprimidos de 25 mg
- Asociado con farmacos antiespasmodicos (bromuro de clidinio
de 2,5 mg). comprimidos de 5 mg

it‘} :
@—
F—
rﬂ—
O]
Mi—
Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta. - J



PREGABALINA

La pregabalina es una droga antiepiléptica con una estructura quimica similar
al GABA, pero que no tiene efectos sobre los receptores GABA ni tampoco
parece imitar fisiologicamente el rol del GABA en el organismo.

Anticonvulsivante

La pregabalina presenta una potente accion _ Analgésica
Ansiolitica

MECANISMO DE ACCION

Disminucion de la entrada Menor liberacion de
de calcio a la célula neurotransmisores

Menor excitabilidad celular

Incluso en altas concentraciones, la pregabalina no bloquea la funcién del canal de
K calcio ni la liberacién total de neurotransmisores en las células nerviosas /




Rango de dosis
recomendado

Indicaciones

PREGABALINA

G)sorcién: buena por via oral y no es alterada por la ingesta de alimentos. La \
concentracion maxima de la droga en sangre se alcanza a la hora de la
administracion

Distribucion: Buena penetracion en el sistema nervioso central (SNC). No se une a
proteinas plasmaticas. Vida media de 6.2 horas

Metabolismo: Solo un 2% de la droga se metaboliza por el higado. La pregabalina
no es un farmaco inductor ni inhibidor enzimatico

Excrecidn: renal. La vida media del farmaco aumenta en personas con deterioro de
la funcion renal

Al no metabolizarse ni unirse a las proteinas plasmaticas, es de esperar que no
ocurran interacciones con otras drogas a este nivel.

; g
150-600 mg/dia Presentaciones .D
divididos en tomas ﬁ &
=

4 )
Sedacién, mareos, somnolencia. Reacciones alérgicas graves. Edema en manos,
piernas y pies. Trastornos de la vision (vision borrosa, diplopia). Trastornos
psiquiatricos (irritabilidad, pensamientos suicidas)

\_ J
4 A

Tratamiento del dolor central y periférico en la neuropatia diabética y postherpética,
dolor asociado a lesion de la medula espinal, fibromialgia, trastorno de ansiedad

L generalizada (TAG) y crisis epilépticas parciales en adultos (en forma coadyuvante) )




Indicaciones

Rango de dosis
recomendado

ETIFOXINA
4 )

La etifoxina potencia la funcién de los receptores del GABA-A por un efecto
alostérico directo y por un mecanismo indirecto que involucra la activacion de los
receptores periféricos benzodiazepinicos

\_

J
Absorcidn: buena, luego de la administracion por via oral

Distribucion: no se une a proteinas plasmaticas y su concentracion maxima en
plasma se alcanza a las 2 o 3 horas de su administracion. Vida media de 24 horas
Metabolismo: hepatico

Excrecidn: principalmente renal (solo un 10% de la droga no se metaboliza)

- J

Sedacidon y somnolencia que desaparecen en el transcurso del tratamiento. Se ha
observado un sarpullido superficial y reacciones alérgicas del tipo angioedema y
urticaria. No se ha observado dependencia fisica ni psicologica en los estudios

realizados con animales
\_ _J

Tratamiento de los sintomas de los trastornos de ansiedad

( )

En adultos mayores se debe disminuir la dosis a la mitad, dado la sedacion que puede
producir. En la insuficiencia respiratoria moderada, se recomienda adaptar la posologia

N J
( )
150-600 mg/dia divididos en >
2 0 3 tomas junto con las Presentacion D
\_comidas y




Indicaciones

Rango de dosis
recomendado

PROPRANOLOL

p
Bloquea los receptores beta-adrenérgicos a nivel periférico y central

Se postula que el bloqueo periférico es por el cual se genera el efecto ansiolitico
.

J

(«Absorcion: buena, luego de la administracion por via oral A
*Distribucion: elevada unién a proteinas plasmaticas. La vida media es de 2-4 horas
*Metabolismo: hepatico reduce la biodisponibilidad de la droga al 25%.

*Excrecién: renal

G J

(Asma bronquial (de ser posible se debe evitar su uso en asmaticos) )
Evitar en diabéticos por riesgo a enmascarar sintomas de hipoglucemia
Trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea)

Hipotension arterial, bradicardia, insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con
alteraciones del miocardio
J

( )
No deben suspenderse abruptamente después de un tratamiento prolongado por la
posibilidad de empeoramiento de los sintomas cardiovasculares

. J

- ram \
Ansiolitico
Tratamiento de la hipertensioén arterial, de arritmias y del infarto de miocardio (IAM)
Profilaxis de la migrafia
. J
4 ™
<
‘ !
40 a 80 mg/dia Presentacion j
=
\. y,




PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Principio activo Presentaciones

Pregabalina - Capsulas de 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg y 300 mg
- Comprimidos ranurados de 75 mg y 100 mg
Etifoxina - Capsulas de 50 mg
Propanolol - Comprimidos de 10 mg, 40 mg y 80 mg
—
=— |
&
&
D.
Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta. |D_ J




HIPNOTICOS NO BENZODIAZEPINICOS

Los hipnoticos son drogas prescriptas para los trastornos del sueno,
ya sean estos primarios o secundarios.

Entre las propiedades de estos farmacos figuran la induccion al sueiio,
pasando por estados previos de disminucion del estado de conciencia.

A su vez, estos farmacos pueden potenciarse con otros depresores del
sistema nervioso central (SNC), por lo que su administracion debe ser
monitoreada y evaluada en forma estricta.




ESZOPICLONA

p
Se une a los receptores del tipo BZ1 del receptor de GABAa, generando una
| modulacion del receptor con aumento del efecto inhibitorio e hipndtico

Absorcidn: la absorcion por via oral es buena y se retrasa con los alimentos, )
lograndose el pico plasmatico a los 60 minutos. Biodisponibilidad del 80%
Distribucidn: tiene baja union a proteinas. Vida media de 6 horas
Metabolismo: hepético
KExcrecién: renal )
(Los mas frecuentes son la sequedad bucal, somnolencia matutina, sedacion, )

mareos, alteraciones de memoria

En ancianos son frecuentes las caidas y episodios de confusion, que se asocian con
\ altas dosis. No estad recomendado su uso durante el embarazo ni la lactancia )
(Pacientes con trastornos respiratorios (asma bronquial, EPOC) )
Algunos pacientes pueden sufrir pensamientos anormales (ideas de muerte),
trastornos de conducta y/o labilidad emocional
\Pacientes gue manejan o emplean maquinarias

J
. . N
Insomnio (tratamiento a corto plazo).
Tiene rapido inicio de accion, baja duraciéon de efectos y alto perfil de seguridad
Por su vida media mayor, presenta efectos superiores en el mantenimiento del suefio.
kSe asocia con disminucién de la latencia de suefio e incremento del tiempo total )
< )

2 /noch
-3 mg/noche Presentacion j -




Indicaciones

Rango de dosis

recomendado

ZOLPIDEM

\
[ Se une a los receptores del tipo BZ1 del receptor de GABA-A, generando una
| modulacion del receptor con aumento del efecto inhibitorio e hipndtico

S

/Absorcién: la absorcidn por via oral es buena y se retrasa con los alimentos. Posee\
una biodisponibilidad del 80%. Se alcanza el pico plasmatico a los 90 minutos de su
administraciéon

Distribucion: tiene una alta unién a proteinas (mayor del 90%). Vida media de 1.5 a
4.5 horas

Metabolismo: hepatico

\Eliminacién: renal /
4 )

Los mas frecuentes son sedacion, somnolencia, mareos, ataxia, trastornos
gastrointestinales y alteraciones de memoria.

En ancianos son frecuentes las caidas y episodios de confusion, que se asocian con
altas dosis. No es recomendada su administracion durante el embarazo ni la lactancia

. J
4 A

Pacientes con trastornos respiratorios (asma bronquial, EPOC)
Algunos pacientes pueden sufrir pensamientos anormales (ideas de muerte),

trastornos de conducta y/o labilidad emocional
\_ J

Insomnio (tratamiento a corto plazo)

7

10 mg/dia Presentacion j
e




Indicaciones

Rango de dosis
recomendado

ZOPICLONA

( )
Se une a los receptores del tipo BZ1 del receptor de GABA-A, generando una
| modulacion del receptor con aumento del efecto inhibitorio e hipndtico )

\

(Absorcién: la absorcion por via oral es buena, alcanzando su maxima concentracion a
la hora de su administracion. Tiene una elevada biodisponibilidad (80%)

Distribucion: posee una baja unién a proteinas. Vida media: entre 3 a 6 horas.
Metabolismo: hepatico

chrecién: renal )

( , ., . . , L. R
Los mas frecuentes son sedacion, somnolencia matutina, nauseas y vomitos, mareo,
sequedad de boca, alteraciones de la memoria (menor que con las benzodiacepinas)

LY conductuales, reacciones alérgicas )

‘

. : )

Pacientes con trastornos respiratorios
Algunos pacientes pueden sufrir pensamientos anormales (ideas de muerte),
trastornos de conducta y/o labilidad emocional

. , , , ™
Pacientes con miastenia gravis
Pacientes con insuficiencia respiratoria grave
Pacientes con antecedente de infarto agudo de miocardio (IAM) )
{ N
Insomnio de conciliacion (tratamiento a corto plazo)
\ J

r

3.75 a 15 mg/dia Presentacion

§f§3 J

\




PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Principio activo Presentaciones

Zopiclona - Comprimidos de 7,5 mg
Eszopiclona - Comprimidos de 1 mg, 2 mg y 3 mg
Zolpidem - Comprimidos de liberacién inmediata de 5 mg y 10 mg

- Comprimidos de liberacién controlada de 6,5 mg y 12,5 mg

Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta. O J



BARBITURICOS

INTRODUCCION
Los barbitdricos son farmacos mayormente utilizados por sus
propiedades anticonvulsivantes, aunque también en dosis crecientes

tienen efectos

1 - Sedativos ~_
2 - Hipnaticos -
3 - Anestésicos |

Estas propiedades se logran en la practica clinica con otras drogas
gue son mas seguras gue los barbituricos

Hoy en dia, los barbituricos son mas utilizados como farmacos
anestésicos y anticonvulsivantes. EIlI barbitirico comunmente
utilizado como ansiolitico es el fenobarbital




MECANISMO DE ACCION

Unidn a su sitio especifico dentro del
complejo receptor GABA(A)

La unidn potencia la accion del GABA,
permitiendo la apertura del canal de cloro
durante mas tiempo

La apertura del canal determina los efectos
depresores sobre la celula nerviosa




FARMACOCINETICA

/ Absorcidn \

Buena absorcion por via oral. Los
alimentos la retrasan.

El comienzo de accién es entre 10 a
60 minutos, dependiendo de la
droga

N /
4 2\

Metabolismo

Hepatico, es inductor enzimatico

La enfermedad hepatica, en
especial la cirrosis, aumenta la vida
media

/ Distribucidn

Distribucion generalizada
Atraviesa la placenta

Buena penetracion en el SNC
La vida media sobrepasa
ampliamente las 24 horas

La administracion repetida acorta su

wda media por autoinduccion /

~

KEl embarazo aumenta la vida medi/a

-~

Eliminacion

Los metabolitos se
excretan por via
renal

o

<




EFECTOS ADVERSOS E INDICACIONES DE LOS BARBITURICOS

Sedacion, vértigo
Hipersensibilidad cutanea a la droga

Alteraciones gastrointestinales como nauseasy
vomitos

INDICACIONES

Convulsiones: tratamiento y profilaxis de las
TERAPEUTICAS

Epilepsia: crisis generalizadas tonico
clonicas y crisis parciales simples
| crisis convulsivas

\ Tratamiento a corto plazo del insomnio



PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Principio activo Presentaciones

Fenobarbital - Comprimidosde 15 mgy 100 mg
- Asociado con fenitoina (concentraciones de 0.100 gramos
y 0.05 gramos)
- Ampollade 100 mg y 200 mg

Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta. O J



ANTIHISTAMINICOS
INTRODUCCION

Los antialérgicos son drogas que inhiben la respuesta del organismo ante
los antigenos, de manera que se evitan las manifestaciones tipicas de la
alergia como la urticaria, los edemas y la broncoconstriccion.

La difenhidramina pertenece al grupo de los antihistaminicos, mientras
gque la prometazina es un farmaco neuroléptico con propiedades
sedativas.

Las drogas antialérgicas tipicamente utilizadas como ansioliticos son las
siguientes:

—

- f-rq‘:‘}l -,

' T . MECANISMO DE ACCION
= ifenhidramina
| | = Prometazina El bloqueo de los receptores histaminérgicos H;
= produce el efecto antialérgico y este mismo
[]- bloqueo H;, a nivel del sistema nervioso central
] (SNC) genera sedacion.




FARMACOCINETICA

[ Absorcion A
Buena absorcion por via oral

\- /

4 Metabolismo N\

-

Distribucion A

Buena distribucion lograndose el pico

plasmatico alrededor de la hora

\_

J

/

Eliminacion \




EFECTOS ADVERSOS

Sedacion, mareos e incoordinacion
Nauseas, vomitos, sequedad bucal
Intranquilidad, euforia

En relacibn con los posibles mareos,
sedacion o la incoordinacion motora que
pudiesen ocurrir, se recomienda no usar
equipos peligrosos ni conducir automaoviles
durante el tratamiento con los farmacos
antihistaminicos




Difenhidramina |==——) Ppresentaciones <

Indicaciones:

INDICACIONES

Via oral (capsulas, jarabe)
Parenteral (ampollas)

Conjuntivitis alérgica, manifestaciones alérgicas
de la piel (urticaria, angioedema), reacciones
alérgicas a la sangre o plasma, dermografismo,
parkinsonismo (aun el inducido por drogas)

Prometazina | presentaciones <V|a oral (capsulas)

Indicaciones:

Parenteral (ampollas)

Rinitis alérgica, rinitis vasomotora, conjuntivitis
alérgica, manifestaciones alérgicas cutaneas
leves (urticaria). También es usado como
sedativo e hipnotico




PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Difenhidramina

Prometazina

- Comprimidos de 50 mg

- Ampollade 10 mg

- Jarabe de 0,25 gramos

- Grageas de 15 mg en asociacion con paracetamol y acido
ascorbico

- Gotas de 1 mg asociado con nafazolina (50 mgy 0,1
gramos)

- Jarabe asociado a farmacos antitusivos y expectorantes

- Comprimidos de 25 mg
- Ampolla de 2 ml (50 mg de prometazina)

ODREE
|

P:,
L

Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta.
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CAPITULO 5

Farmacologia de las drogas

estabilizadoras del animo



Indice tematico

*Introduccion

| itiO;

Generalidades

Mecanismo de accion
Farmacocinética

Dosaje de niveles plasmaticos de litio
Efectos adversos

Intoxicacion

*Antiepilépticos

« Acido valproico

e Lamotrigina

« Carbamazepina y oxcarbazepina
« Topiramato



TRASTORNOS DEL HUMOR

Aumento anormal del
humor/irritabilidad

‘ Reduccion de la necesidad de dormir

‘ Incremento de la actividad o la energia

Una semana
de duracion
(o requiere la

internacion
] hacia un obijetivo del paciente)
\. MANIA s
Agitacion psicomotriz —
(" 4 )
o Aumento del humor en
- ﬂf L forma anormal Durante al
}m — menos 4
& L Incremento de la actividad o la energia dias
, hacia un objetivo
HIPOMANIA =
- J

‘ Disminucion del interés y el placer

‘ Humor depresivo persistente

‘ Agitacion o retraso psicomotor

DEPRESION
\_




TRASTORNO BIPOLAR

_ Episodios maniacos plenos y/o episodios mixtos
Trastorno bipolar

tipo | (mania plena y depresion simultanea), seguidos

de episodios depresivos plenos

El trastorno bipolar @@ "- @@

Se caracteriza por al menos un
episodio hipomaniaco
0 maniaco y un

episodio depresivo pleno

Trastorno bipolar Uno o mas episodios depresivos mayores

tipo I y al menos un episodio hipomaniaco

O N ()



Factores
ambientales

e

Factores genéticos

Regulacion de la

actividad sinaptica

TRASTORNO
BIPOLAR

TRASTORNO BIPOLAR

Mecanismo kindling

neurotransmision l

Aumento de la
excitatoria (a |» Aplicac;ién repetida de un
través del estimulo sobre I.as

glutamato) neuronas qg? culmina en
la induccidon de una
actividad eléctrica
anormal en el cerebro,
inhibitoria c,or.l las caracte.rl’sticas
(por medio del chmg:as correlativas a la
GABA) region cerebral afectada

Reduccion de la
neurotransmision

El trastorno bipolar es el resultado de la interaccion
compleja de estos factores y la expresion fenotipica.
No solo se relaciona con la variacion del humor,
también conlleva las alteraciones cognitivas,
motoras, autondmicas, endoécrinas y relacionadas
con los ciclos de suefio y vigilia



GENERALIDADES

Se define a wuna droga como estabilizadora del animo
cuando tiene la capacidad para tratar todas o alguna de las fases del
trastorno bipolar, sin empeorar la estabilidad general del humor
o el ciclado a lo largo del tiempo

@@ MANIA

EUTIMIA

@@ DEPRESION

Un farmaco puede estar principalmente orientado al tratamiento del polo maniaco
y tratar “desde arriba”® o “estabilizar desde arriba” la signo-sintomatologia y/o
previniendo las recaidas o recurrencias de la mania. Ademas, pueden tratar “desde
abajo” 0 “estabilizar desde abajo” los sintomas de la depresion bipolar.




GENERALIDADES DEL LITIO

El litio ha sido el primer estabilizador del animo y se lo considera, aun
hoy en dia, como el tratamiento antimaniaco por excelencia

Fue descubierto en el afio 1987. Se lo utilizd durante muchos afios con
multiples finalidades, hasta que se observd el efecto sedativo y se
comenzo la investigacion para pacientes con trastornos psiquiatricos

En nuestro pais se comercializa como carbonato de litio,
en formas de liberacion inmediata de 300 mg y liberacion
retardada de 450 mg -
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Rango de dosis

recomendado

LITIO

\_

Contina sin comprenderse completamente. Sin embargo, existen algunas
hipétesis que intentan explicarlo: promueve la neurotransmision (serotonérgica,
dopaminérgica y noradrenérgica), hipotesis de la deplecion de inositol (ante un
aumento anormal de la neurotransmision, el litio disminuye aquellas que dependen
de segundos mensajeros) y la modificacion de la expresion gendmica

J

@sorcién: se administra Unicamente por via oral. El pico plasmatico se alcanzb
los 30 minutos a las 2 horas en las formas de liberacion inmediata de la droga y a
las 4 a 4.5 horas en las formas de liberacion retardada. Vida media: 15-20 horas,
pero puede prolongarse con el uso cronico del farmaco. El comienzo de accion de la
droga puede tener una latencia de 7 a 14 dias

Distribucion: concentracion maxima a las 4 horas de administracion oral. Posee
una elevada union a proteinas y una accion prolongada (vida media: 70-80 horas)
Metabolismo: por ser un idon, no se metaboliza

Excrecion: renal (se elimina por esta via el 95% de la droga), el resto por materia
fecal y sudor. En el rifion, se reabsorbe en el asa de Henle de forma competitiva con
el sodio. Por lo tanto. en situaciones de hiponatremia (disminucion de sodio) se
@duciré un aumento en su reabsorcion, con el riesgo de toxicidad

-1800 mg/dia en dosis %

separadas (fase aguda) SrasEiEEie
-900-1200 mg/dia ] B

(mantenimiento)




Indicaciones

LITIO

r

\_

~
Temblor, trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal),
trastornos neuromusculares y neuropsiquiatricos, alteraciones cardiacas y
hematoldgicas
J
(Tratamiento agudo de los episodios maniacos en pacientes con trastorno bipolar )
Tratamiento de mantenimiento en pacientes con trastorno bipolar con historia de
mania
Coadyuvante en el tratamiento de la depresion bipolar
Coadyuvante en el tratamiento del trastorno depresivo mayor )

(I'oxicidad por litio

Dafio renal

Arritmias

Alteraciones en el ECG

Hipertension intracraneal idiopatica (infrecuente)
Crisis epilépticas (infrecuente)

\_




DOSAJE DE NIVELES PLASMATICOS DE LITIO (LITEMIAS)

El litio es un idOn que no se encuentra en
condiciones normales en el cuerpo, por lo
tanto su dosaje fuera del tratamiento
farmacologico carece de valor clinico

- Valor normal de litemia para pacientes con MANIA AGUDA: 1 a 1.2 mmol/l.
- Valor normal de litemia para la PROFILAXIS: 0.8 a 1 mmol/l.

El valor de litemia es la referencia que se utiliza para calcular
la dosis requerida en los pacientes.




EFECTOS ADVERSOS TEMPRANOS DEL LITIO

Vomitos Nauseas

N1

)

.

4 ) &3

'-{r‘“—*—

N

. _
Debilidad
muscular

4

Diarrea
Temblor




EFECTOS ADVERSOS TARDIOS DEL LITIO

Acné
Cambios
en el ECG Edemas
Arritmias o
Psoriasis

Polidipsia Leucocitosis (aumento de
(aumento los globulos blancos)
de la sed)

Poliuria Hiperplasia

(aumento paratiroidea

del volumen : |

de orina) ~~ Hipotiroidismo



EFECTOS ADVERSOS TARDIOS DEL LITIO

motora

Incoordinacion

Disartria

o] o>

Coma

Delirium

Temblores

—_ /1
' | Sintomas
T ’ :
=t | '}_1.]:-—_—-‘ : f,-*:' '| extrapiramidales

Ataxia

- i
I'-.__-;-Ll_-- L _-l!—_:-.- A
_--__T__-:::.. -_- _____1.__
ok ,f"ll
L
!

Confusion

Alteraciones
visuales

Dificultad para
concentrarse




INTOXICACION CON LITIO

Alteraciones en el balance corporal del sodio

Alteraciones renales
CAUSAS | mmp aeS . . ,
Enfermedades sistémicas que disminuyen el flujo sanguineo renal
Uso de farmacos que interactien con la eliminacion de litio

ES IMPORTANTE ‘ El diagnostico de la intoxicacion con litio es

RECORDAR

CLINICO y se confirma con las LITEMIAS.

Los sintomas mas comunes de la intoxicacion con litio son las nauseas, vOomitos y
diarrea. También se puede presentar falla renal (disminucién o falta de emision de
orina) y alteraciones neuroldgicas como ataxia, temblor,
delirio, alucinaciones, disartria, irritabilidad neuromuscular,
convulsiones, estupor y coma




ANTIEPILEPTICOS
GENERALIDADES

Basandose en la teoria de que la mania puede despertar
nuevos episodios de mania, se establecio un paralelismo
l0gico con las crisis comiciales, ya que cuando se producen
estas ultimas, se pueden precipitar o despertar nuevas
crisis.
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CLASIFICACION DE LOS ANTIEPILEPTICOS

Drogas que aumentan la
inhibicion central

GRUPO |

A\

Clasificacion de

GRUPO IV antiepilépticos GRUPO Il
Drogas de de acuerdo con su
. 2 Drogas que inhiben
- mecanismo de accion
mecamsmo los mecanismos
desconocido excitatorios
GRUPO Il

Drogas que modifican la
excitabilidad a través de su
accion sobre los canales i6nicos



PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Los farmacos de este grupo puede generar
hipersensibilidad (alergia). Por lo tanto, su uso ante estos
cuadros produce una contraindicacion.

De acuerdo con la advertencia de la FDA (Food and Drug
Administration) del afo 2008, existiria un aumento de la
ideacion y conductas suicidas en comparacion con el
placebo. Dicha situacion se presenta tanto al inicio del
tratamiento como en las primeras semanas, hasta la semana
24 del mismo.




GRUPO | - ACIDO VALPROICO

Aumentan la inhibicion central (grupo 1), mediante el bloqueo de los canales de
sodio voltaje dependientes y el aumento en la concentracion de GABA

/Absorcién: tiene una biodisponibilidad del 100% para formulas de liberacion inmedia}
y del 80-90% parta formulas de liberacién retardada. El pico plasmatico si se toma en
ayunas es de 1-2 horas y de 4-5 horas si se toma con las comidas

Distribucion: presenta una alta union a proteinas (80- 90%)

Metabolismo: Tiene un efecto inductor del citocromo P450

Excrecidn: principalmente renal. Menos de un 3% se elimina sin modificar por orina 'y
heces sensibles

o

r

Temblor, trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal),

trastornos neuromusculares y neuropsiquiatricos, alteraciones cardiacas Yy
hematologicas

k

(" Tratamiento de la fase aguda de la mania y profilaxis de los episodios maniacos en el

Indicaciones trastorno bipolar tipo I, tratamiento de las convulsiones ténico-clénicas generalizadas
parciales, tratamiento de las crisis de ausencias y prevencion de migrafas.

\.

Ranao de dosis Mania : 1200 mg/dia a y
recgmendado 1500 mg/dia Presentacion




GRUPO | - ACIDO VALPROICO - DOSAJE DE NIVELES PLASMATICOS

Los efectos terapéuticos del acido valproico se correlacionan con los
niveles plasmaticos del mismo.

En general, se estima que entre 50 y 150 pg/ml es el valor de valproemia
aceptable para mantener una buena respuesta.

Pacientes con ciclotimia responderian a niveles menores a 50 pg/ml.




ACIDO VALPROICO - PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

PRECAUCIONES

SEDACION: se sugiere no operar maquinaria pesada
Se recomienda no conducir de vehiculos.

ALTERACIONES HEPATICAS: no administrar ante un
aumento de las enzimas hepaticas ni en caso de disfuncion
hepatica actual.

CONTRAINDICACIONES

ENFERMEDAD RENAL: administrar con precaucion.

OVARIO POLIQUISTICO: se debe realizar un monitoreo de
hormonas (LH, FSH, testosterona, prolactina).




Indicaciones

Rango de dosis
recomendado

GRUPO Il - LAMOTRIGINA

-

Inhibe los mecanismos excitatorios: bloquea los canales de sodio voltaje
dependientes e inhibe la liberacion de glutamato y aspartato (neurotransmisores
\_excitatorios)

(Absorcién: se absorbe rapido y completamente por via oral. Su absorcion no se N
modifica con las comidas

Distribucion: el pico plasmatico se alcanza entre la 1 y 2.5 horas de su administracion
Metabolismo: hepatico

\Excrecion: renal

J

(Es un farmaco bien tolerado. )

Los efectos adversos mas comunes: cefaleas, temblor, ataxia, sequedad bucal,
vision borrosa y constipaciéon

El efecto adverso mas importante, por el riesgo pero con baja incidencia, es la

necrolisis epidérmica toxica (o sindrome de Steven Johnson) y

\

Si bien su tolerabilidad es buena, se debe titular de forma lenta para disminuir los
efectos adversos y a la vez poder detectar los efectos adversos (en especial los
dermatoldgicos que pueden ser muy riesgosos)

. J
( Tratamiento de los episodios de recurrencia tanto de la mania como de la depresién,

tratamiento de mantenimiento de la depresion bipolar y tratamiento de las
__convulsiones tonico-clonicas generalizadas y parciales.

,
Monoterapia: 100-200 mg/dia i

Combinado con otros farmacos: Presentacion z
HFes

\_100-400 mg/dia J




Indicaciones

Rango de dosis
recomendado

GRUPO Il - CARBAMAZEPINA

D

p
Modifica la excitabilidad celular a través de su accioén sobre los canales i6nicos de
| Nat+, K+y Ca++

S

/Absorcién: la absorcion por via oral es erratica, lenta e impredecible, con un pico\
plasmatico que se alcanza entre 1 a 8 horas posteriores a su administracion
Distribucion: la union a proteinas plasmaticas es entre el 65y el 90%

Metabolismo: hepéatico. Una de sus vias metabdlicas genera un producto con
eficacia antiepiléptica pero que potencialmente puede producir neurotoxicidad y
hepatotoxicidad

Excrecion: principalmente renal (75% de la droga) y el resto por heces

\_ J

ﬁa mayoria se producen por aumento brusco de la dosis o por niveles plasméticoa
excesivos. Son principalmente efectos adversos dosis-dependientes y se dividen en:
Efectos adversos dosis dependientes frecuentes: mareos, sedacion, vértigo,
ataxia, disartria, cefalea, nauseas y vomitos, diplopia, vision borrosa, nistagmus,
alteraciones menstruales, sindrome de ovario poliquistico, hiperandrogenismo
Efectos adversos dosis dependientes infrecuentes: leucopenia y trombocitopenia
transitoria y reversible, hiponatremia, hepatotoxicidad, rash cutaneo y pérdida de

\cabello. Hipotiroidismo W,

[ Tratamiento de las convulsiones ténico-clénicas generalizadas y parciales, tratamiento )
de mantenimiento para la prevencion de recurrencias de episodios maniacos y mixtos
| Y tratamiento de la neuralgia del nervio trigémino

p
200 mg/dia a 1200 g

mg/dia

Presentaciones
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CARBAMAZEPINA - EFECTOS ADVERSOS GRAVES

Agranulocitosis

Anemia
aplasica

Hepatitis

Sindrome de Stevens-Johnson



GRUPO IV - TOPIRAMATO

Mecanismo desconocido, solo existen hipotesis sobre su acciéon

Absorcidn: se absorbe de manera rapida y completa por via oral. No modifica su
absorcion las comidas y su pico plasmatico se alcanza a las 2-3 horas
Distribucion: tiene una biodisponibilidad del 80% y su unién a proteinas
plasmaticas es baja (15%)

Metabolismo: hepatico (leve)

Excrecidn: renal (el 70 a 80% de la droga de elimina por orina sin metabolizar).
Existe evidencia de reabsorcion de la droga a nivel renal

o /

(- )

Los principales son somnolencia, pérdida de peso, alteraciones cardiolégicas
(hipotension, bradicardia, palpitaciones y arritmias) y litiasis renal

. J

( El efecto del topiramato como estabilizador del &nimo es discutido. Tratamiento )
Indicaciones coadyuvante en el trastorno bipolar, Util para el aumento de peso, insomnio o
ansiedad o posiblemente para el abuso comorbido de sustancias estimulantes y

\_alcoholismo. Prevencion de las migranas. y

N

]

Presentacion j
HFes

-
Rango de dosis 50-1600 mg/dia
recomendado

\.




ANTIEPILEPTICOS
EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES POR GRUPO

/ Sedacion
GRUPO |

Somnolencia

Pérdida de peso

Hipotension
Brad'lcar.dla " Litiasis
Palpitaciones ||

N renal
Arritmias | S| /

\

Pérdida
de cabello

Insuficiencia hepéy
Temblor

Ataxia \

Incoordinacion motora

Mareos
Sedacion
Vértigo
— Ataxia
~ Cefalea

g,
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Alteraciones

gastrointestinales

Diplopia

Vision borrosa @
k Nistagmus v

A

‘?\ @

Constipacion

/

Vision AL
borrosa




PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Carbamazepina - Comprimidos de 200 mg

- Comprimidos de liberacién controlada de 400 mg
- Jarabe de 100 ml

Oxcarbazepina - Comprimidos de 300 mg y 600 mg

- Jarabe de 100 ml
Topiramato - Comprimidos de 25 mg, 50 mg y 100 mg
Carbonato de Litio - Comprimidos de 300 mg

- Comprimidos de liberacién prolongada de 450 mg

Divalproato de sodio - Comprimidos de 250 mg y 500 mg

- Comprimidos de liberacién controlada de 250 mg y 500 mg
- Ampollas de 5 ml

Valproato de - Comprimidos de 200 mg y 400 mg

maghnesio - Jarabe de 120 ml

Lamotrigina - Comprimidos de 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg y 200 mg
—
@—
rﬁ—
|

Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta U—J
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CAPITULO 6

Farmacologia de las drogas para

trastornos cognitivos



Indice tematico

Introduccion
«Caracteristicas clinicas
-Patogenia
Demencia tipo Alzheimer: neuropatologia, hipotesis de la cascada de
beta amiloide y ApoE
*Hipotesis colinérgica en el deterioro mnésico de la demencia tipo
Alzheimer y otras demencias
*Hipotesis glutamatérgica, dopaminérgica y mitocondrial implicadas en el
deterioro cognitivo de la demencia tipo Alzheimer
Inhibidores de la colinesterasa
*Donepecilo
*Galantamina
*Rivastigmina
«Antagonista NMDA
‘Memantina
*Regulador de factores neurotroficos
*Otros productos con potenciales efectos terapéuticos en demencias
*Mecanismos y drogas en estudio
*Presentaciones vigentes en Argentina



INTRODUCCION
ﬁ Sindrome de deterioro global cognitivo-conductual, adquirido

y progresivo que ocurre en el adulto
DEMENCIA

h Suficientemente severo como para interferir funcionalmente en su
vida social, laboral, familiar y personal

[ Patron por alteracion cortical ]

Como una “biblioteca incendiada”.

Sin informacion disponible ni espacio para ingresar

nueva. No podra fijar palabras de una lista ni recuerdo La demencia tipo
inmediato o diferido ni con claves facilitadoras. Ejemplos Alzheimer es la mas
de esto son la demencia tipo Alzheimer vy coman, prevalente y
frontotemporales. mejor conocida acorde
con las investigaciones

[Patrc')n por alteracion subcortical llevadas a cabo

Como una “biblioteca desordenada”.

La informacién se encuentra indemne, pero resulta
engorroso disponer de ella. Hay dificultades para evocar
palabras con facilitadores (fonolégicos, semanticos).
Ejemplos de esto son la demencia por Parkinson,
Huntington y VIH.



CARACTERISTICAS CLINICAS

Abanico sintomatoldgico de sindromes demenciales

.

Elementos Elementos Curso del Elementos
cognitivos no cognitivos pensamiento asociados

Patron cortical Patron subcortical

Expre- |Lenguaje Aféasico Normal

sion | Discurso Normal Hipofonico,

verbal disartrico

Estado Memoria Amnesia Falla recuperacion
(aprendizaje alterado) Evocacion alterada
mental | Cognicion Anormal Anormal
(apraxia, agnosia, acalculia) | (lenta, dilapidada)
Visuoespacialidad Anormal Anormal
Afecto Anormal Anormal
(despreocupado, desinhibido)
Sistema |Postura Normal Anormal
(encorvada, rigida en extension
motor LTono Normal Incrementado
Movimientos Normales Anormal
(temblor, corea, atetosis, etc.)
Marcha Anormal Anormal




Priones [ Repeticion de
nucledtidos
! it b Enfermedad de Huntington

Aereceeicces 1 Ataxia espinocerebelosa

Enfermedad de Creutzfeldt
Jakob y variantes

Taupatia

# Demencias frontotemporales

&  Paralisis supranuclear
progresiva

8 Degeneracion corticobasilar

Leucodistrofia

Leucodistrofia
metacromatica

>—Z2moOO0O-+Hd> T

a-sinucleinopatia
Demencia por cuerpos de
Lewy
Demencia en la enfermedad
de Parkinson
Atrofia multisistémica

Enfermedad de Wilson
(cobre)
Enfermedad de

= iento de | ' Amiloidopatia/ Mayor
conocimiento de los Taupatia avance
mecanismos patogenicos farmacote-
no implica que exista Demencia tipo rapéutico
un tratamiento posible Alzheimer




DEMENCIA TIPO ALZHEIMER
NEUROPATOLOGIA, HIPOTESIS DE LA CASCADA DEL BETA AMILOIDE Y Apo-E

’ i J f-. = :‘., \

’ \ : ;Q b e y7 ‘
P I acas & | r};un;'mmkunv ki )
de beta <:| | Fik N Ovillos
amiloide 2 Ve neurofibrilares

d

Desarrollados por
fosforilaciéon anormal
de las poteinas tau
de los microtubulos

Surgen por el
procesamiento anomalo
de la proteina de amiloide

Exceso de produccion
Defecto en eliminacion Al inicio destruyen neuronas

f colinérgicas del prosencéfalo
(nucleo basal de Meynert)

Su mal funcionamiento ——
genera ' Base fisiopatoldgica

para tratamiento

sintomatico con
Encargada de unirse al 3- potenciadores de la

amiloide para su eliminacion actividad colinérgica

| Apo-E | Alteraciones clinicas
(cognitivas y conductuales)




HIPOTESIS COLINERGICA DEL DETERIORO MNESICO
EN LA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER Y OTRAS DEMENCIAS

Glucosa Enzima Receptor subtipo
mitocondrial acetilcolintransferasa hicotinico
Receptor subtipo
Acetil Co-A muscarinico
_Dleta - recursos » Es fundamental
intraneuronales — para la evocacién
Colina y para guardar
informacion en el
hipocampo. Asi se
promueve el
_ aprendizaje y la
Enzima - —— memoria
butirilcolinesterasa Enzima acetilcolinesterasa
(células gliales) (cergbrq, intgstino, musculo esquelético, serie
roja, linfocitos, plaquetas, placeta higado)

Principalmente Alteracion de - =
memoria de memoria y <: Disfuncion

corto plazo conductuales colinérgica




HIPOTESIS GLUTAMATERGICA, DOPAMINERGICA Y MITOCONDRIAL
IMPLICADAS EN EL DETERIORO COGNITIVO DE LA DEMENCIA TIPO ALZHEIMER

Disminucion de las neuronas
dopaminérgicas (DA) en el hipocampo

Proteina precursora
de amiloide

¥

L altera mecanismos de
plasticidad modulados por DA

Generan disfuncion mitocondrial

_ : L neurodegeneracion
Produccion | Y | Neurotoxicas
de placas

Activan la Activan la Activan la
formacion ovillos reaccion liberacidon de
neurofibrilares inflamatoria glutamato
Muerte ‘
neuronal Excitotoxicidad

Interfiere la _ mediada por glutamato
neurotransmision en el receptor NMDA

glutamatérgica

| ]
| | .
5 Destruye dendritas
Dafno neuronal — y y

luego toda la neurona

e



INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA

Es un grupo de farmacos que bloguean a Ila enzima

acetilcolinesterasa y, en algunos casos, tambien a |la l
butirilcolinestersa.

Aumento de la acetilcolina en la union sinaptica

Accion clinica ‘
- Previenen o enlentecen el _ . L,
empeoramiento funcional de los Requieren de receptores colinérgicos postsinapticos
pacientes de forma transitoria para producir la potenciacion colinérgica
- Mejoria sintomatica en la cognicion, ‘
conducta y manifestaciones Son mas efectivos en estadios iniciales de la
neuropsiquiatricas enfermedad
. Aprobados por la FDA
Efectos secundarios P
. ;s = I k| ' '
Centrales Perifericos Donepecilo
Insomnio Nauseas Calambres Galantamina
Agitacion Vomitos  Debilidad muscular 1 Rivastigmina
Panico Aporexia Enrojecimiento facial CJ Tacrina
Pesadillas Diarrea Rinorrea O
Bradicardia
e o

Uso de forma individualizada en funcion a riesgo/beneficios y
Recomendaciones calidad de vida

Eleccion en base a tolerabilidad, efectos adversos y costo



Indicaciones

Rango de dosis
recomendado

DONEPECILO
( )

Inhibicion reversible de la acetilcolinesterasa
Actividad selectiva en el SNC y escasa a nivel de la periferia (o que explica el mejor
perfil de efectos adversos)

- J

/\/l’as de administracion: oral e intramuscular \
Absorcion: completa en el aparato digestivo que no se afecta con las comidas
Distribucion: se alcanza la concentracién plasmatica maxima a las 4 horas de la
administracion oral. Tiene una alta unién a proteinas y una accion prolongada (vida
media de 70-80 horas)

Metabolismo: hepatico

Excrecion: renal

_/
4 )
Trastornos gastrointestinales (al inicio del tratamiento ) y alteraciones del suefio
Son de intensidad leve y transitorios (menos de una semana)
Conducta expectante o cambiar el horario de ingesta
G J
4 )
Demencia leve, moderada y severa del tipo Alzheimer
Actualmente bajo estudio para otras demencias (Lewy, vasculares y la asociada con
el sindrome de Down), trastornos de la memoria y deterioro cognitivo leve
G J
[ = =
5 a 10 mg/dia Presentacion E

\. J




Posologiay

dosificacion

DONEPECILO

(Pacientes con Ulcera y con ingesta de antiinflamatorios no esteroideos o corticoides \
porque puede aumentar la secrecion acida gastrica

Pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva, dado que
puede exacerbar la patologia respiratoria

Pacientes con sindrome del seno coronario o trastornos de la conduccién, ya que
puede generar bradicardia o bloqueo cardiaco en pacientes con o sin insuficiencia

Qardiaca /
ﬁ:)osis recomendada: 10 mg/dia \

La eficacia es dosis dependiente

Se inicia tratamiento con 5 mg/dia (administracion generalmente nocturna, Si
produce insomnio se puede indicar durante el dia)

Se puede indicar junto con otros psicofarmacos para el tratamiento de los sintomas
conductuales de la demencia

Cabe destacar que el tratamiento puede abandonarse bruscamente sin efectos
adversos por deprivacion, pero con una pérdida de los avances terapéuticas

Qlcanzados /




Indicaciones

Rango de dosis
recomendado

GALANTAMINA

(Posee un doble mecanismo de accion: )
-Inhibicidn competitiva y reversible de la enzima acetilcolinesterasa

-Modulacion de receptores colinérgicos nicotinicos (potencia las respuesta y aumenta
la liberacion de otros neurotransmisores)

Cabe destacar la reversibilidad rapida y completa tras la suspension de la

\administracién de la droga Y,

[Vias de administracion: oral e intramuscular \
Absorcidn: gastrointestinal (retrasada por la ingesta de alimentos)

Distribucion: se alcanza las concentraciones plasmaticas maximas en 1 hora. Posee
una baja union a proteinas y una vida media de 7-8 horas

Metabolismo: hepético con formacion de metabolitos activos

Excrecion: renal

- /

( )
Trastornos gastrointestinales , anorexia, cefalea y mareos.
Son de intensidad leve y transitorios (menos de una semana)
\. J
Demencia leve a moderada del tipo Alzheimer
En estudio para otras demencias, trastornos de la memoria y deterioro cognitivo leve
. y,
( == — > )
, L
16 a 32 mg/dia Presentacion j
. e J




Posologiay

Dosificacion

Indicaciones

en estudio

GALANTAMINA

4 )

Pacientes que van a ser anestesiados, sometidos a cirugia, con epilepsia, obstruccion
gastrointestinal o Ulceras, enfermedad de Parkinson, asma grave u obstruccion cronica
del flujo aéreo, cardiopatias graves o con hipertensién no controlada

4 A
Hipersensibilidad a la droga

Insuficiencia hepatica grave

Insuficiencia renal grave
. y,

ﬂEficacia en dosis de 16, 24 y 32 mg/dia \
Se inicia tratamiento con 8 mg/dia, siendo la optima dosis de 16 mg/dia (mejor
tolerabilidad y sin menor eficacia)

Los metaandlisis concuerdan en las mejorias sobre la cognicién y examen global,

con retraso del deterioro neuropsiquiatrico

No existen protocolos que indiquen duracion de tratamiento

Se puede indicar junto con otros psicofarmacos para los sintomas conductuales de la

Qemencia j

(Probado en demencia vascular N
Se postula su utilidad en la demencia por cuerpos de Lewy.
Autismo (disminuye la irritabilidad en tratamiento a corto plazo)
Esquizofrenia (en los casos refractarios y estabilizados, su asociacion con risperidona

\mejora la atencion, la velocidad de procesamiento y la memoria) )




Indicaciones

Rango de dosis
recomendado

RIVASTIGMINA

(Presenta un mecanismo de accion doble:
-Inhibe la enzima acetilcolinesterasa
-Inhibe la enzima butirilcolinesterasa

Es un inhibidor pseudoirreversible (reversible a las horas) con accion inmediata.
No tiene afinidad por los receptores dopaminérgicos, opioides, muscarinicos,

Qicotinicos y adrenérgicos.

—
/ Absorcion: rapida y completa, mas lenta con alimentos \

Distribucion: se alcanzan las concentraciones maximas en 0.8-1.6
horas. La biodisponibilidad de la droga aumenta con la dosis. Vida media
Via oral =9 de 2 horas

Metabolismo: por las enzimas hidrolasas que son su sustrato. Es
importante destacar que no se metaboliza por las enzimas hepaticas.
Excrecion: renal

—

— Absorcion: mas lenta
Via Distribucion: se alcanzan las concentraciones maximas a las 8-16
transdérmica =4 horas. Esta formulacion reduce los picos plasmaticos. Vida media: 3

[ 6 a 12 mg/dia divididos en _
tomas (formulacion oral) Presentacion j
HFe

L 9.5mg en la transdérmica

(parches) horas
\ Metabolismo: hepatico con menos metabolitos /
( Demencia leve a moderada del tipo Alzheimer. A
Demencia leve a moderada en la enfermedad de Parkinson.
Actualmente en estudio para otras demencias, trastornos de la memoria y deterioro
\_cognitivo leve.
\




Posologiay

dosificacion

Indicaciones

en estudio

RIVASTIGMINA

. . . , L . )
Los propios del grupo. Se destacan trastornos gastrointestinales, nauseas, vomitos
anorexia, y trastornos del suefio
Son de intensidad leve y reversibles
. J

@aciente con obstruccién gastrointestinal, Ulceras o sangrado gastrointestinal, asma \
grave u obstruccion cronica del flujo aéreo, cardiopatias graves, hipertension no
controlada y/o trastornos de la conduccion

Puede producir vomitos incoercibles con ruptura esofagica secundaria.

Irritacion debida a los parches durante la realizacion de resonancia magnética, puesto
gue algunos contienen trazas de aluminio.

\_ J

@rian en funcibn a la fase de la enfermedad. ES necesaria la evaluac%
farmacoclinica periodica

La dosis inicial recomendada via oral es de 1.5 mg dos veces por dia, con comidas,
siendo la dosis maxima de 12 mg divididas en dos veces/dia

Aumentar lentamente las dosis via oral.

La dosis transdérmica es de 9.5 mg en una sola vez

Los parches estan indicados cada 24 horas sobre piel sana, sin vello, seca, preferente

en espalda y cambiando el sitio de aplicacion. Puede bafarse con el parche, incluso
con agua caliente. Tienen mejor tolerancia y mayor comodidad para cuidadores

(Estudios indican eficacia en cognicion, conducta y actividades vida diaria en demencia )
cuerpos de Lewy, demencia tipo Alzheimer con factores de riesgo vascular
y demencia vascular subcortical
Estudios con buenos resultados pero tamafo de muestra pequefios en: esquizofrenia,

deterioro cognitivo en dafio cerebral y enfermedad de Huntington

- J




Indicaciones

Rango de dosis
recomendado

MEMANTINA

@ntagonista no competitivo del receptor NMDA que reducen la neurotransmision \
glutamatérgica que se encuentra anormalmente aumentada

Tiene una accién dual
-Con una baja liberacion glutamato mejora la neurotransmision y activacion neuronal
-Con una liberacién patoldgica de glutamato bloquea el receptor NMDA reduciendo la

\excitotoxicidad generado una accion neuroprotectora /

ﬂbsorci()n: gastrointestinal, rapida \

Distribucién: alta biodisponibilidad (casi 100%), tiene una vida media de 60-100
horas. Las concentraciones maximas de la droga en sangre se alcanzan a las 3-8
horas. Tiene baja union a proteinas y una distribucion desigual en el cuerpo
humano: a altas concentraciones plasmaticas se acumula en el higado y a bajas
concentraciones plasmaticas se acumula en el cerebro, el liquido cefalorraquideo,
rinon y pulmones.

Metabolismo: hepatico

\Excrecic’)n: renal /
\

-
Demencia moderada a grave del tipo Alzheimer
Actualmente bajo estudio para otro tipos de demencias, trastornos de la memoria y

deterioro cognitivo leve
. J

7

20 mg/dia Presentacion j
F=




Posologiay

Dosificacion

Indicaciones
en estudio

MEMANTINA

(Centrales: depresion, insomnio, aumento o disminucion actividad psicomotora,\

agitacion, inquietud motora
Periféricos: trastornos gastrointestinales (nauseas, vOmitos, trastornos ritmo

evacuatorio), taquicardia, vision borrosa )

\

Pacientes con insuficiencia renal, estados confusionales o en tratamiento
neuropsicofarmacolégico

Precaucion si se administra en pacientes en tratamiento con otros antagonistas NMDA
como la amantadina, ketamina o dextrometorfano

J
("Varfan en funcién a la fase de la enfermedad. Es necesaria la evaluacién N
farmacoclinica periodica
Dosis inicial recomendada: 5 mg dos veces por dia
Aumentos de dosis semanales de 5 mg, correlacionados con la clinica y perfil de
@fectos adversos )

e

J

Estudios indican eficacia en formas leve-moderada de la demencia tipo Alzheimer y

en las demencias vascular y debida a enfermedad por VIH
\\ J




REGULADOR DE FACTORES NEUROTROFICOS

Mecanismo de accién '|:> Es una preparacion polipeptidica que estimula
los factores neurotroficos

4

Actividad neurotrofica (in vitro y en animales con neurodegeneracion)
Reduccion de la carga de amiloide y tau

Activa la neurogénesis

Restaura densidad sinaptica (en ratones)

CEREBROLYSINA H Posologia y dosificacion

- Por via intravenosa, en pulsos de 20 aplicaciones
por mes, cada 4/6 meses.

- Presenta efecto sinérgico beneficioso al
combinarse con el donepecilo

Indicaciones
terapeuticas

:> Demencia leve a moderada del tipo Alzheimer

Un metaanalisis demostré que disminuye la produccion del -amiloide no
soluble (AB 1-42) y determino su buena tolerabilidad y eficacia cognitiva
Faltan estudios que evallen aspectos conductuales y funcionales




OTROS PRODUCTOS CON POTENCIALES EFECTOS TERAPEUTICOS

EN DEMENCIAS

Vitamina E
Antioxidante propuesto para
prevenir la progresion de la
enfermedad.

Se puede utilizar con los farmacos
anticolinesterasicos

Estatinas
Utilizadas en hiperlipidemia.
Estudiadas por la
implicancia del colesterol en
el procesamiento del
amiloide

Litio e inhibidores de

glucogeno sintetasa
In vitro bloquean fosforilacién de
las proteinas tau. Actualmente
estan bajo estudio

Ginko biloba
Accion y eficacia no establecidas.
Precaucion por riesgo
hemorragias

Selegilina
Es un inhibidor selectivo de la
enzima monoaminoxidasa (MAO)
gue potencia la neurotransmision
dopaminérgica

Estrégenos
Como factor tréfico
neuronal, actualmente se
concluyo que no ayudan y
pueden empeorar la
enfermedad

Antiinflamatorios
Para interferir la inflamacion
causada por las placas de
amiloide. No son eficaces

Acidos grasos omega 3
Utilizados, pero sin aval cientifico

Agonistas del
receptor activado

por peroxisomas
Sensibilizadores de la
insulina: esta y el amiloide
compiten como sustratos de
la enzima que degrada
insulina

Folatos
Relacionado con la sintesis de
acetilcolina.

Su deficiencia causa una
disminucién de la disponibilidad
de los precursores.

Es uno de los principales
reguladores de los niveles de
homocisteina




MECANISMOS Y DROGAS EN ESTUDIO

N _ Detenerlos
uevos |:>Objetivos Interferir procesos é Detener progresion

tratamientos

Vacunas e
inmunoterapia

patogenicos Revertir potencialmente

Buscan inmunizar el organismo contra el beta amiloide y asi
enlentecer el deterioro. Se han observado buenos resultados
en animales y en fase de investigacion clinica

Antagonistas del
B-amiloide

Tienen dos estrategias:

* Inmunizacion activa: CAD106, induce anticuerpos (Ac)

* Inmunizacion pasiva: AAB0OO1, bapinezumab,
solanezumab. Son Ac monoclonales contra beta amiloide

Su estrategia es unirse al 3-amiloide y bloguearlo para

Inhibidores y
moduladores de
la y- secretasa

prevenir el ensamblaje en placas
Se encuentran en estudio el tramiprosato, AZD103

Tienen por objetivo blogquear la formacion de placas de
amiloide. Se los denomina «SALA» (agentes reductores

Inhibidores de la
B-secretasa

amiloide selectivos). Incluyen al semagestat y flurizan, el cual
se encuentra en fase de investigacion

Inhiben dicha enzima, dado que tedricamente prevendrian las
formacion de beta amiloide. Son dificiles de sintetizar y

algunos estan listos para ingresar a fases de investigacion

clinica (CTS-21166, MK-893, SCH 1381252)



PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Donepecilo - Comprimidos de 10 mg y 20 mg
- Comprimidos de desintegracion bucal de 5 mgy 10 mg

Galantamina - Comprimidos de liberacion inmediatade 4 mg, 8 mgy 12 mg
- Comprimidos de liberacion controladade 8 mgy 16 mg

Memantina - Comprimidos de 10 mg y 20 mg

Rivastigmina - Comprimidosde 1.5 mg, 3 mg, 4.5mgy 6 mg

- Parches de 9 mg, 18 mg y 23 mg
Cerebrolysina - Ampollasde 10 ml

[Eé

1R
|
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Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta.
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CAPITULO 7

Farmacologia de las drogas

psicoestimulantes



Indice tematico

Introduccion
sAtomoxetina
*Metilfenidato
*Modafinilo



INTRODUCCION

r Controlado por el hipotalamo

Sistema reticular Tronco del
r activador ascendente encefalo
@H Sistema del despertar (relacionados con la histamina, dopamina,

noradrenalina, acetilcolina y serotonina)

Estado de alerta H Vias cortico-estriato-talamo-corticales (CETC)

ﬂ Reduccion de los estimulos externos durante el dia <:|I Filtro del talamo

Somnolencia o

excesivo sueno diurno

Consecuencia
S

g

‘ Causa mas frecuente= deprivacion de suefio

[ - Accidentes de transito y laborales
- Disminucion del rendimiento laboral y socioeducativo
- Asociacion con trastornos animicos y metabdlicos
- Alteracion de funciones cognitivas (atencion, aprendizaje y

| memoria)

Agentes promotores

del despertar

Modafinilo

Psicoestimulantes

Producen un aumento de la dopamina en
los circuitos CETC prefrontales para
recuperar el alerta y presentan un
potencial riesgo de abuso




Indicaciones

Rango de dosis

recomendado

ATOMOXETINA

4 o : ) : ™
Es un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina que aumenta la
neurotransmisién noradrenérgica en la corteza frontal

L Incrementa los niveles de dopamina en la corteza prefrontal

y,
Absorcion: buena y rapida, con una biodisponibilidad entre 60 y 90%. Se alcanza la
concentracion plasmatica maxima a las 1.5 horas
Distribucion: alta unién a proteinas (98%) y una vida media de 5 horas
Metabolismo: hepatico
Excrecidn: renal

/

(Los eventos adversos mas frecuentes son sedacion y cansancio, disminucion del )

apetito, trastornos cardiacos (aumento leve de la frecuencia cardiaca y de la tension

arterial) y trastornos sexuales (en la libido y el orgasmo).

Se mantiene una conducta expectante y de ser necesario se modifica la forma de

\administracién (en varias tomas diarias o toda la dosis a la noche) )
~N

(
Pacientes jovenes en etapa de crecimiento, trastornos cardiacos (hipertension,

taquicardia), cerebrovasculares o urinarios (retencién e hipertrofia prostatica) y
pacientes con trastorno bipolar o tratamiento con antidepresivos IMAO

( )
Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) en adultos y nifios mayores
de 6 afios
\ J
,

pacientes adultos

2
40 a 100 mg/dia en Presentaciones E
o




Indicaciones

Rango de dosis
recomendado

METILFENIDATO

~ > :
Bloguea la recaptacion de la noradrenalina en la corteza prefrontal
Bloquea la recaptacion de la dopamina en la corteza prefrontal
L Mejoria de la atencion, concentracion, las funciones ejecutivas, fatiga y vigilia

(" Absorcién: buena absorcion, alcanzandose la concentracién plasmatica maxima a )

las 1.5 horas

Distribucion: vida media de 3.5 horas

Metabolismo: hepatico

\_ Excrecion: renal )
~N

Los mas frecuentes son insomnio, cefalea, exacerbacion de tics, nerviosismo,
irritabilidad, temblores y anorexia. Se debe mantener una conducta expectante al
inicio del tratamiento con un seguimiento estricto

.

J
fControIes periddicos de tension arterial y hemogramas, pacientes jovenes en etapa\
de crecimiento, pacientes con trastornos cardiacos, hipertiroidismo o antecedente de
abuso de drogas y pacientes con trastornos psicoticos, bipolares y con movimientos

kmvoluntarlos (tics) y

( )
Pacientes con ansiedad extrema, tics graves o sindrome de Tourette, glaucoma,
X anormalidades cardiacas y pacientes en tratamiento con los antidepresivos IMAO

\

( )
Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad en adultos y nifilos (mayores de 6
afios) y la narcolepsia

\. J

( ll
Presentaciones
j HFe

20 a 60 mg/dia en adultos, una vez al
diay de mafana




Indicaciones

Rango de dosis

recomendado

MODAFINILO

~N

El mecanismo de accion es desconocido

Se postula que podria inhibir el transportador de dopamina y de las neuronas GABA,
activar a las neuronas histaminérgicas, aumentar las actividad de los nucleos
hipotalamicos y tener propiedades neuroprotectoras (en estudio)

- J

(Absorcién: buena absorcién oral, con una biodisponibilidad completa (100%). Se )
alcanza la concentracion plasmatica maxima de la droga a las 1-4 horas
Distribucion: moderada union a proteinas plasmaticas. Vida media:10-12 horas
Metabolismo: hepatico
Excrecion: renal

J/

\_

Los mas frecuentes son cefalea, ansiedad, nerviosismo, insomnio, palpitaciones
Se mantiene una conducta expectante al principio del tratamiento, sino reduccién de
kdosis o discontinuar

J
4 N
Pacientes con antecedentes de abuso de drogas, por su riesgo de abuso (si bien leve)
Pacientes en tratamiento con anticonceptivos esteroideos
\\ J
[ - . - 7 - A
Pacientes con hipertension arterial grave
. Pacientes con arritmias cardiacas )
. )
Narcolepsia
Reduccion de somnolencia en el sindrome de apnea/hipopnea obstructivo del suefio
| Trastorno del trabajador con turnos rotativos )
( & =
] : L
50 a 200 mg/dia Presentaciones j
. g J




DROGAS PSICOESTIMULANTES
PRESENTACIONES VIGENTES EN ARGENTINA

Atomoxetina - Comprimidos de 10 mg, 18 mg, 25 mg, 40 mg, 60 mg y 80
mg

Metilfenidato - Comprimidos de liberacion inmediata (LI) de 10 mg, 20 mg,
30 mgy 40 mg

- Comprimidos de liberacion controlada (LC) de 20 mg
Modafinilo - Comprimidos de 200 mg

Informacién vigente al mes de febrero del afio 2016. Fuente: Kairos y Alfa Beta.
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CAPITULO 8

Conceptos basicos de

farmacovigilancia



Indice tematico

Introduccién - Farmacovigilancia

*Reacciones adversas

*Notificacion de reacciones adversas

*Relacion causal y criterios de imputabilidad de las reacciones adversas
Clasificacidon de las reacciones adversas de acuerdo a la relacion causal
*Reacciones adversas serias



INTRODUCCION - FARMACOVIGILANCIA

FARMACOVIGILANCIA Hes la ciencia que engloba las actividades
relacionadas con la deteccion, evaluacion, conocimiento y prevencion
de reacciones adversas y otros posibles problemas de seguridad
relacionados con los medicamentos.

OBJETIVOS Hevaluar permanentemente los efectos adversos

observados tras la administracion tanto de medicamentos vendidos con
receta como aquellos expendidos en forma libre (OTC), a través de la
identificacion y cuantificacion del riesgo.

La farmacovigilancia se realiza durante todo el ciclo de vida de un farmaco,
tanto en las fases de investigacion clinica como en la etapa postmarketing
(luego de la aprobacion por parte de las entidades regulatorias de la
comercializacion del medicamento).




REACCIONES ADVERSAS

Una reaccion adversa (RA) o evento adverso
(EA) es cualguier manifestacion nociva, clinica o
biolégica imputable a un medicamento o
especialidad medicinal, que ocurre a las dosis
habitualmente utilizada en el ser humano para la
profilaxis, diagnoéstico o tratamiento de una
enfermedad

Las reacciones adversas comprenden:

= Signos

Sintomas

Sindromes (conjunto de signos y sintomas)
Alteraciones en los valores de laboratorio
Aparicion de una patologia nueva
Malformaciones fetales




NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

[.' Las notificaciones de reacciones adversas se
caracterizan por ser espontaneas y confidenciales.

Las notificaciones de las reacciones adversas

pueden ser realizadas por cualquiera de los
‘ profesionales de la salud y por la poblacion en

general (por medio del servicio de
consumidores, asociaciones de pacientes).

En la Republica Argentina, la farmacovigilancia se basa en
las notificaciones realizadas efectuadas por los
profesionales de la salud (meédicos, farmacéuticos,

j: i odontodlogos, enfermeras, entre otros).




RELACION CAUSAL Y CRITERIOS DE IMPUTABILIDAD DE LAS REACCIONES
ADVERSAS

Ante un evento adverso se trata de determinar si dicho evento se puede
imputar al farmaco. Para entablar una relacion causal se utilizan criterios
basados en la informacion obtenida de las notificaciones espontaneas,
reportes de casos y notificaciones de los estudios clinicos en curso.

Se evalia la relacion causal a traves de los siguientes criterios de
iImputabilidad:

1) Relacion temporal entre la administracion del farmaco y la
L ‘ _EIZ aparicion del signo o sintoma

2) El sintoma o signo reaparece cuando se vuelve a administrar la

a droga o se aumenta la dosis de esta
3) ElI sintoma o signo desaparece cuando se suspende la
administracion de la droga o cuando se disminuye la dosis
4)  El signo o sintoma no puede ser explicado por la enfermedad del
Z)Q paciente, enfermedades asociadas o algun tratamiento o droga

5) El signo o sintoma ha sido reportado anteriormente como
asociado al uso de este farmaco




CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS
DE ACUERDO CON LA RELACION CAUSAL

Reaccidon adversa
definida

T
e

Reaccidon adversa
probable

Reaccidon adversa
posible

Presenta una relacion
temporal razonable despueés
de la administracion del
medicamento, con un patron
de respuesta que se conoce
se asocia con el medicamento
en cuestion, no se explica por
la enfermedad del paciente y
mejora al suspender el
tratamiento y aparece al re-
administrar el farmaco o al
aumentar la dosis

Posee una relacion temporal
razonable después de la
administracion del
medicamento, muestra un
patron de respuesta
conocido, se confirma
después de la suspension
del medicamento (pero no
se ha vuelto a administrar) y
no se puede explicar por las
caracteristicas de la
enfermedad

Tiene una relacion temporal
razonable, la sintomatologia
ha sido reportada como
reaccion adversa asociada
al farmaco en consideracion
y revierte al suspender o
disminuir la dosis del
farmaco, aungque se puede
explicar también por las
caracteristicas propias de la
enfermedad o por otros
tratamientos concomitantes




CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS
DE ACUERDO CON LA RELACION CAUSAL

—

Reaccidon adversa
condicional

T
e ¥

Muestra una relacion temporal
razonable, pero no existe reporte
previo. La sintomatologia revierte

al reducir o suspender el
farmaco, pero puede explicarse
por otra droga o por la condicion
del paciente

3

Reaccidon adversa
dudosa

No cumple con ninguno de los criterios
anteriores. El evento esta relacionado,
probablemente, a otros factores




REACCIONES ADVERSAS SERIAS

Las reacciones adversas serias son todas aquellas situaciones u
ocurrencias médicas desfavorables que pueden provocar cualquiera
de estos desenlaces clinicos:

= Muerte
= Amenaza a la vida

» Hospitalizacion del paciente o prolongacion de
una hospitalizacion previa.

» |ncapacidad persistente o significativa
= Cancer
= Anomalias fetales / defecto de nacimiento




CAPITULO 9

Cuestionarios de autoevaluacion




AUTOEVALUACION — NOCIONES DE FARMACOLOGIA GENERAL
' E INTRODUCCION A LA PSICOFARMACOLOGIA

Respuesta | 1) ¢ Cudl de los siguientes no es un proceso de la farmacocinética?
a) Absorcion

b) Eliminacién o excrecion

c) Apoptosis

d) Distribucién

2) Los pulmones son los principales 6rganos de excrecion de farmacos utilizados por el

organismo.
a) Verdadero
b) Falso

3) éCual de los siguientes 6rganos no estd involucrados en la excrecion de los farmacos?
a) Ojo
b) Sudor
c) Rinén
d) Higado

4) éCudl de las siguientes no es una forma farmacéutica de un medicamento?
a) Centrifugado
b) Comprimidos
c) Capsulas
d) Jarabe




AUTOEVALUACION — NOCIONES DE FARMACOLOGIA GENERAL
' E INTRODUCCION A LA PSICOFARMACOLOGIA

Respuesta | 5) Actualmente en Argentina no existen psicofarmacos que posean un sistema de

liberacion modificada.
a) Verdadero
b) Falso

6) La Unica forma de un farmaco que puede generar una accién farmacolégica es:

a) Metabolito inactivo

b) Droga saturada

c) Droga libre

d) Droga unida a proteinas

7) ¢Cual de los siguientes no es un factor del cual depende la difusion de un
farmaco a través de las membranas biol6gicas?
a) Tamano del farmaco
b) Liposolubilidad del farmaco
c) Estado de ionizacion del farmaco
d) Forma farmacéutica del farmaco

8) ¢ Existen metabolitos toxicos de los medicamentos?
a) Si
b) No

()
/ —/




AUTOEVALUACION — NOCIONES DE FARMACOLOGIA GENERAL
' E INTRODUCCION A LA PSICOFARMACOLOGIA

Respuesta | 9) Marque cual no es uno de los principales neurotransmisores del sistema
nervioso central.
a) Acetilcolina

b) Noradrenalina
c) Melanina
d) Serotonina

10) ¢Cual es el principal 6rgano donde se realiza la metabolizacion o
biotransformacion de los farmacos?
a) Cornea

b) Intestino grueso
c) Intestino delgado
d) Higado




Respuesta

)
)

AUTOEVALUACION — DROGAS ANTIPSICOTICAS

11) ¢éA la alteracidon de qué neurotransmisor se le adjudicé inicialmente la manifestacion
de sintomas psicoticos tras el descubrimiento de la clorpromazina?

a) A la serotonina (5-HT)

b) Al glutamato

c) A la dopamina (DA)

d) Al GABA

12) ¢A qué via de neurotransmision dopaminérgica se asocian los sintomas positivos
(alucinaciones e ideas delirantes) de la esquizofrenia?

a) Via nigroestriada

b) Via mesolimbica

c) Via mesocortical

d) Via hipotalamo-hipofisaria

13) éA qué grupo de los antipsicoticos tipicos pertenece el haloperidol?
a) Incisivos
b) Sedativos
c) De transicion
d) Ninguno de los anteriores



Respuesta

)
)

AUTOEVALUACION — DROGAS ANTIPSICOTICAS

14) ¢Cudl de estas vias de administracion no esta aprobada por la FDA para los
antipsicoticos tipicos?

a) Via intramuscular

b) Via intravenosa

c) Via oral

d) Ninguna de las anteriores es correcta

15) Casi todos los antipsicoticos se caracterizan por producir, en mayor o menor medida,
trastornos motores como efecto adverso. ¢Esto esta directamente relacionado con la
accion sobre qué receptor?

a) Blogueo de receptores o,

b) Blogqueo de receptores H;

c) Bloqueo de receptores 5-HT

d) Bloqueo de receptores D,

16) La sedacidn es un efecto adverso comun a muchos antipsicéticos (tipicos y atipicos) y
puede ser utilizado como terapéutico en ciertas ocasiones. ¢A la accion sobre qué
receptor se debe este efecto?

a) Blogueo de receptores o,

b) Blogueo de receptores H;

c) Bloqueo de receptores 5-HT

d) Bloqueo de receptores D,



Respuesta

AUTOEVALUACION — DROGAS ANTIPSICOTICAS

17) Si bien todos los efectos adversos, o al menos la gran mayoria, son relevantes y
representan un obstaculo en el tratamiento farmacologico, algunos se caracterizan por
ser potencialmente mortales. éCual de los siguientes no es un efecto adverso
potencialmente mortal?

a) Sindrome neuroléptico maligno

b) Parkinsonismo

c) Agranulocitosis

d) Prolongacién del QT (arritmias)

18) Los antipsicoticos atipicos o de segunda generacidon se caracterizan por tener un
mecanismo de accion antipsicotico distinto al de los antipsicéticos tipicos ya que, ademas
de bloquear receptores dopaminérgicos D,, bloquean los siguientes receptores:

a) bloqueo de receptores H,

b) blogueo de receptores a;

c) blogueo de receptores M

d) bloqueo de receptores 5-HT



Respuesta

AUTOEVALUACION — DROGAS ANTIPSICOTICAS

19) En ciertas ocasiones los pacientes diagnosticados con esquizofrenia no responden al
tratamiento farmacologico, por mas que el mismo se mantenga por el tiempo suficiente y
a dosis adecuadas. Cuando sucede esto, se denomina al cuadro como “esquizofrenia
refractaria al tratamiento”. ¢ Cual es la droga gold estandar para este cuadro?

a) Olanzapina

b) Haloperidol

c) Quetiapina

d) Clozapina

20) El advenimiento de los antipsicéticos atipicos trajo consigo la aparicion de un nuevo
problema, el desarrollo de sindrome metabdlico. Este sindrome se caracteriza por varios
items (aumento de peso, hiperglucemia, trastornos en los lipidos y en la presidn arterial).
De estos, el mas fuertemente asociado a los antipsicoticos atipicos es el aumento de
peso. éCudl de las siguientes drogas no esta asociada fuertemente con aumento de
peso?

a) Clozapina

b) Aripiprazol

c) Risperidona

d) Olanzapina



AUTOEVALUACION — DROGAS ANTIDEPRESIVAS

Respuesta

21) ¢Cual de los siguientes no es un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (ISRS)?

a) Sertralina

b) Milnacipram
c) Paroxetina
d) Escitalopram

22) El bupropion se utiliza como tratamiento coadyuvante para el abandono del
habito tabaquico.
a) Verdadero

b) Falso

23) Todos los antidepresivos del grupo de los ISRS se administran a la manana, con
excepcion de:
a) Fluoxetina

b) Sertralina
c) Citalopram
d) Fluvoxamina




Respuesta

)
)

AUTOEVALUACION — DROGAS ANTIDEPRESIVAS

24) ¢ Cual de los siguientes no es un mecanismo de accion inmediato de los
antidepresivos triciclicos (ATC)?

a) Blogueo de los receptores de histamina, muscarinicos y alfa-
adrenérgicos

b) Inhibicién de la recaptacion de noradrenalina
c) Agonismo de los receptores de dopamina

d) Inhibicién de la recaptacion de serotonina _
25) Uno de los principales eventos adversos de la agomelatina son los trastornos

en la esfera sexual.
a) Verdadero
b) Falso

26) éLos trastornos en la esfera sexual (impotencia sexual, alteracién en la eyaculacion,
anorgasmia femenina) son mas frecuentes con qué grupo de antidepresivos?
a) Agomelatina
b) ISRS
c) Antidepresivos triciclicos
d) Antidepresivos duales



AUTOEVALUACION — DROGAS ANTIDEPRESIVAS

Respuesta | 27) ; Cual de los siguientes no es un inhibidor selectivo de la recaptacion de

serotonina y noradrenalina (ISRSNA), mas conocidos como “antidepresivos
duales™?

a) Sertralina

b) Venlafaxina
c) Desvenlafaxina
d) Duloxetina
28) Ningun farmaco antidepresivo esta aprobado para el tratamiento del trastorno
de ansiedad con o sin agorafobia.
a) Verdadero

b) Falso

29) El periodo de latencia de la aparicion de la respuesta terapéutica de los farmacos
antidepresivos es de:
a) 6-12 meses
b) 3-6 meses
c) 2-6 semanas
d) 16-24 semanas




AUTOEVALUACION — DROGAS ANTIDEPRESIVAS

Respuesta | 30) Con respecto a la respuesta terapéutica a los antidepresivos, mencione la

opcion incorrecta:

a) Cuando existe una mejoria del 50% o mas de los sintomas del
trastorno depresivo, se denomina respuesta terapéutica.

b) La respuesta terapéutica existe cuando un paciente tiene una
mejoria menor del 50% de los sintomas del trastorno depresivo.

c) La remision completa se observa en los casos de los pacientes que
practicamente no presentan ningun sintoma depresivo en los
primeros meses de tratamiento antidepresivo.

d) La recuperacion de un paciente se evidencia cuando los sintomas
depresivos han desaparecido por un periodo de tiempo de 6 a 12
meses.



AUTOEVALUACION — ANSIOLITICOS E HIPNOTICOS

Respuesta | 31) En relacion al mecanismo de accion de las benzodiazepinas, ¢,qué genera en
la célula la entrada de cloro?

a) Excitacion celular

b) Inhibicion celular

c) Bloqueo celular

d) Muerte celular

opciones es correcta?
a) Atraviesan placenta
b) No atraviesan placenta
c) pasan a leche materna
d) ay c son correctas

32) De acuerdo a la farmacocinética de las benzodiazepinas, ¢ cual de estas

33) ¢, Cual de estos no es un efecto adverso de las benzodiazepinas?
a) Sedacion excesiva
b) Mania
c) Depresion respiratoria
d) Alteraciones de la memoria




Respuesta

)
)

AUTOEVALUACION — ANSIOLITICOS E HIPNOTICOS

34) Margque la opcidén correcta en relacién con la farmacocinética de la
pregabalina:
a) La unidn a proteinas plasmaticas es alta
b) La metabolizacidn hepatica es baja
c) Su absorcion oral es baja
d) Su vida media es de 34hs

35) Margue la opcidon que considere correcta:
a) La pregabalina tiene altas interacciones farmacoldgicas
b) La pregabalina es un potente atiarritmico
c) La pregabalina tiene bajas posibilidades de interacciones  farmacoldgicas
d) La pregabalina tiene accién como hipndtico

36) Marque la oracidon que considere correcta:
a) Los betablogueantes son los principales ansioliticos recomendados
en asmaticos
b) Los betabloqueantes son los principales ansioliticos recomendados
en diabéticos
c) Los betabloqueantes deben ser discontinuados gradualmente
d) Los betabloqueantes tienen una biodisponibilidad del 90%



Respuesta

)
)
)

AUTOEVALUACION — ANSIOLITICOS E HIPNOTICOS

37) Marque la opcién que considere correcta:
a) La vida media del zolpidem es de alrededor de 12 horas
b) El zolpidem es seguro para el embarazo
c) El zolpidem puede ser usado en el insomnio crénicamente
d) El zolpidem debe ser usado en el insomnio por un corto de tiempo

38) ¢Cual de estas afirmaciones es correcta en relacion a los barbituricos?
a) Los barbituricos son drogas muy selectivas
b) No son drogas de primera eleccidn para ser usados como ansioliticos
c) No son inductores enzimaticos
d) Tienen una mala penetracion al SNC

39) Margque la frase incorrecta en relacién a las indicaciones de los barbituricos:
a) Crisis de ansiedad
b) Crisis convulsivas
c) Tratamiento de la epilepsia
d) Tratamiento a corto plazo del insomnio

40) éA qué grupo pertenece la difenhidramina?
a) Benzodiazepinas
b) Betabloqueantes
c) Barbituricos
d) Antihistaminicos



AUTOEVALUACION — ESTABILIZADORES DEL ANIMO

Respuesta | 41) Marque la opcidn correcta respecto al dosaje de litemias:

a) El valor esperado para considerarse terapéutico en la mania aguda
es de 0,8- 1 mmol/I
b) El valor esperado para considerarse terapéutico en la fase cronicaes de
0,8-1 mmol/I

c) El valor esperado para considerarse terapéutico en la mania aguda
es de 1,2- 2 mmol/I

d) El valor de litemia normal en el ser humano es de 1,2 mmol/I

42) ¢, Cual de los siguientes es considerado un efecto adverso tardio del litio?
a) Temblor
b) Pérdida de cabello
c) Hipertiroidismo
d) Sindrome de ovario poliquistico

43) ¢ Cual de los siguientes es un sintoma de intoxicacion por litio?
a) Debilidad muscular
b) Hipotiroidismo
c) Psoriasis
d) Convulsiones




AUTOEVALUACION — ESTABILIZADORES DEL ANIMO

Respuesta | 44) Marqgue la opcion correcta en relacion a los antiepilépticos:

a) El divalproato de sodio tiene eficacia comprobada para el tratamiento
de los episodios de depresién bipolar.

b) La lamotrigina pertenece al grupo Il de antiepilépticos (drogas que
modifican la excitabilidad a través de canales idnicos).

c) El topiramato es considerado una droga efectiva para el tratamiento
de los episodios mixtos.

d) Ninguna opcion es correcta

45) Marque la opcion correcta respecto a las valproemias:
a) Los efectos terapéuticos no se relacionan con los niveles plasmaticos
del acido valproico
b) En general se estima que un valor de valproemia entre 50 y 150
pg/ml es aceptable para obtener una buena respuesta
c) Los pacientes con ciclotimia suelen responder a valores de
valproemia mas altos que lo habitual
d) No es util el dosaje de valproemia en los pacientes bipolares




AUTOEVALUACION — ESTABILIZADORES DEL ANIMO

Respuesta | 46) E| sindrome de ovario poliquistico es un efecto adverso del acido valproico.

¢,Cual de los siguientes no es un sintoma de dicho sindrome?
a) Amenorrea
b) Pérdida de peso
c) Resistencia a la insulina
d) Hiperandrogenismo

47) ¢Cual de los siguientes es un efecto adverso a la carbamazepina dosis
dependiente frecuente?
a) Pérdida de cabello

> b) Hipertiroidismo

c) Diplopia, vision borrosa, nistagmus
d) Hepatotoxicidad

48) Senale el enunciado correcto:
a) Tanto la carbamazepina como la oxcarbazepina pertenecen al grupo |
de antiepilépticos (drogas que aumentan la inhibicion central)
b) La carbamazepina no comparte el mecanismo de accién con la
oxcarbazepina
c) La carbamazepina carece de metabolitos toxicos
d) La oxcarbazepina se absorbe por via oral de manera completa




Respuesta

AUTOEVALUACION — ESTABILIZADORES DEL ANIMO

49) ¢Cual de los siguientes es un efecto adverso grave producido por la
lamotrigina?

a) Hepatitis

b) Convulsiones

c) Sindrome de Steven Johnson (necrolisis epidérmica toxica)

d) Debilidad muscular

50) Margue la opcion correcta respecto al topiramato:
a) Es una droga que se utiliza como coadyuvante en el trastorno bipolar
b) Ha resultado efectiva para el tratamiento de episodios maniacos con
sintomas psicoticos
c) Produce como efecto adverso un importante aumento de peso
d) Debe utilizarse con precaucion, ya que genera un aumento de la
presion arterial grave



AUTOEVALUACION — DROGAS PARA TRASTORNOS COGNITIVOS

Respuesta | 51) Segun las bases fisiopatoldgicas de la demencia tipo Alzheimer, ¢ .cual de los

siguientes neurotransmisores esta alterado en su funcionamiento?
a) Acetilcolina
b) Glutamato
c) Dopamina
d) Todas son correctas

52) Marque la opcidn correcta en referencia a los inhibidores de la colinesterasa:
a) Revierten los sintomas del deterioro cognitivo de tipo demencial
> b) Aumentan la biodisponibilidad de glutamato en la brecha sinaptica

c) Un ejemplo es el donepecilo
d) Son mas efectivos en estadios avanzados de la enfermedad

53) Margue el efecto adverso mas prevalente de los inhibidores de la colinesterasa
a) Trastornos gastrointestinales
b) Trastornos motores
c) Trastornos hematoldgicos
d) No producen efectos adversos




AUTOEVALUACION — DROGAS PARA TRASTORNOS COGNITIVOS

Respuesta

54) ¢Cudl de los siguientes farmacos inhibidores de colinesterasa tiene
presentacion por via transdérmica (en parches)?
a) Donepecilo

b) Galantamina
c) Rivastigmina
d) Memantina

55) ¢ Cual es el mecanismo de accion principal de la memantina?
a) Inhibicién reversible de la colinesterasa
b) Inhibicion de la butirilcolinesterasa
c) Antagonista del receptor de glutamato tipo NMDA
d) Estimulador de factores neurotroficos

56) Indique si la siguiente afirmacion es verdadera o falsa. “Tanto los inhibidores
de colinesterasa como la memantina enlentecen el empeoramiento funcional de
forma transitoria y mejoran sintomaticamente la cognicion y conductas”:

a) Verdadero

b) Falso




AUTOEVALUACION — DROGAS PARA TRASTORNOS COGNITIVOS

Respuesta

57) Margue la opcion correcta en relacion al uso de inhibidores de la colinesterasa:
a) Se indican en pacientes mayores de 80 afos
b) Su indicacion debe ser individualizada en funcién a los riesgos y
beneficios de cada molécula y el contexto clinico y su evolucion
c) Tienen metabolismo hepatico y excrecion pulmonar
d) Todas son correctas

cognitivos?
a) Donepecilo
b) Galantamina
c) Rivastigmina
d) Memantina

> 58) ¢Cual droga tiene la vida media mas larga para el tratamiento de los trastornos

59) éEn qué se basan los nuevos mecanismos en estudio para el tratamiento
farmacoldégico de los trastornos cognitivos?

a) Estrategias inmunoldgicas

b) Bloqueo del B-amiloide

c) Inhibicién de enzimas (secretasas)

d) Todas son correctas



AUTOEVALUACION - PSICOESTIMULANTES

Respuesta | 60) Marqgue la opcidn correcta en relacion a las drogas psicoestimulantes:

a) Su mecanismo de accion se basa en activar la neurotransmision
gabaérgica

b) Son drogas con alto indice de confianza, por lo cual no tienen ni
contraindicaciones ni precauciones mayores

c) Se utilizan como coadyuvantes en el tratamiento farmacoldgico de
los trastornos depresivos

d) Todas son correctas

de Gilles de |la Tourette.
a) Verdadero

> 61) El metilfenidato esta contraindicado en pacientes con tics graves o sindrome
b) Falso

62) Margue la opcidn correcta en referencia al modafinilo:
a) Puede ocasionar abuso
b) Activa las neuronas gabaérgicas
c) No presenta contraindicaciones
d) Todas son correctas



AUTOEVALUACION - FARMACOVIGILANCIA

Respuesta | §3) ; Cual de los siguientes no es un evento adverso serio?

a) Amenaza de la vida

b) Incapacidad permanente
c) Ausencia laboral

> d) Muerte

64) Un evento adverso puede ser reportado/notificado por un farmacéutico.
a) Verdadero
b) Falso

65) ¢ Cual de los siguientes no es un ejemplo de un evento adverso?
a) Signo
b) Sintoma
c) Falta a la consulta con el medico tratante
d) Sindrome




AUTOEVALUACION - RESPUESTAS
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