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I Introduccion I

Terapia Farmacoldgica de los Trastornos de Ansiedad

en la Atencion Primaria

Los pacientes con trastornos de ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo y trastorno
por estrés postraumatico pueden ser tratados eficazmente en la atencion primaria,
y su calidad de vida puede mejorar en forma sustancial.

Fuente: International Journal of Psychiatry in Clinical Practice
16(2):77-84, Ene 2012

Autores: Bandelow B, Sher L, Méller H y colaboradores
Institucion: Georg-August-University of Géttingen,

Essen, Alemania

La conceptualizacién actual de los trastornos de ansie-
dad (TA) comprende la interaccion entre la vulnerabilidad
especifica de orden neurobiolégico (trastornos genéticos
o de la infancia), por un lado, y de variables ambientales
(estrés, trauma), por el otro.

La patogenia de estas afecciones se vincula con disfun-
cion de los sistemas de neurotransmisores, como la sero-
toninay la noradrenalina, entre otros. Los TA suelen estar
subdiagnosticados en el dmbito de la atencién primaria

Titulo original: Guidelines for the Pharmacological Treatment

of Anxiety Disorders, Obsessive-Compulsive Disorder and
Posttraumatic Stress Disorder in Primary Care

Traduccion textual: Pautas para el Tratamiento Farmacolégico
de los Trastornos de Ansiedad, el Trastorno Obsesivo Compulsivo
y el Trastorno por Estrés Postraumatico en la Atencion Primaria

de la salud, aunque pueden ser tratados eficazmente por
médicos generalistas.

Esta breve resefia constituye una recomendacién para
el diagnostico entre los médicos generales, asi como un
resumen operativo de las estrategias de tratamiento de
los TA, el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) y el tras-
torno por estrés postraumatico (TEPT), de acuerdo con las
sugerencias de la Organizacion Mundial de la Salud y la
American Psychiatric Association.

Tabla 1. Categorias de evidencia y grados de recomendacion.

Categoria Descripcion
de evidencia
A Evidencia completa obtenida de estudios controlados
B Evidencia favorable y limitada obtenida de estudios controlados
C Evidencia de estudios no controlados o casos clinicos/opiniones de expertos
C1 Estudios no controlados
c2 Casos clinicos
C3 Basada en opinion de expertos en el tema o en la experiencia clinica
D Resultados no congruentes
E Evidencia negativa
F Falta de evidencia

Grados de recomendacion

1 Evidencia de categoria A y buena relacion riesgo/beneficio

2 Evidencia de categoria A y moderada relacién riesgo/beneficio
3 Evidencia de categoria B

4 Evidencia de categoria C

5 Evidencia de categoria D
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Se llevd a cabo una busqueda bibliogréfica para iden-
tificar todos los estudios acerca de estrategias de trata-
miento que resultaran superiores no sélo con respecto al
placebo, sino también superiores o al menos con eficacia
equivalente en relacion con los tratamientos de compara-
cion establecidos.

Segun las normativas vigentes, el tratamiento debe im-
plementarse en la mayor parte de los enfermos que cum-
plen los criterios del sistema de Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-10) o de la cuarta edicidn revisada
del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-IV) para el TA, el TOC o el TEPT. Las op-
ciones de tratamiento incluyen psicofdrmacos y psicotera-
pia. Antes de iniciar la terapia farmacolégica se recomien-
da explicar al paciente los mecanismos subyacentes a la
ansiedad somatica y psiquica, con el objetivo de mejorar
el cumplimiento terapéutico.

La terapia se mantiene por al menos seis a 24 meses
después de alcanzar la remision, con el objetivo de mi-
nimizar la probabilidad de recaidas. En este sentido, una
terapia eficaz solamente puede ser suspendida si todos o
casi todos los sintomas han desaparecido.

ISRS
(evidencia A1)
Citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina

.

Los farmacos de primera linea, debido a su relacion
riesgo-beneficio favorable, son los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de
la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) y la
pregabalina (Figuras 1y 2).

Los ISRS estan indicados para los TA, el TOC y el TEPT.
Aungue esta terapia es, en general, bien tolerada, en la
primera fase del tratamiento los pacientes pueden expe-
rimentar inquietud, nerviosismo, incremento de los sin-
tomas de ansiedad, insomnio o cefaleas; estas manifes-
taciones pueden poner en peligro el cumplimiento de las
pautas de tratamiento y se sefiala que la administracion
de bajas dosis iniciales pueden atenuar estas consecuen-
cias del exceso de estimulaciéon. En otros eventos adver-
sos se citan la fatiga, los mareos y las nduseas, por lo que
se propone la administracion de estos farmacos después
de las comidas.

La actividad ansiolitica puede comenzar después de dos
y hasta ocho semanas de tratamiento. Los efectos secun-
darios a largo plazo incluyen disfuncion sexual y aumento
ponderal.

Benzodiazepinas
(evidencia A2)
Alprazolam, clonazepam,
diazepam, lorazepam

Trastornos
de angustia

IRSN
(evidencia A1)
Venlafaxina
'7
.
Otros

ATC (evidencia A2)
IMAO (evidencia B3)
Ansioliticos triciclicos (evidencia B3)

Figura 1. Recomendaciones para la terapia de los trastornos de angustia.
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ISRS
(evidencia A1)
Escitalopram, paroxetina,
sertralina

Benzodiazepinas
(evidencia A2)
Diazepam, lorazepam

Antipsicdticos atipicos
Quetiapina (evidencia A1)

Trastorno de
ansiedad
generalizada

IRSN
(evidencia A1)
Venlafaxina, duloxetina

Modulador de los
> canales de calcio
(evidencia A1)
Pregabalina

Otros
Buspirona (evidencia D5)
Hidroxicina (evidencia A2)

Figura 2. Recomendaciones para la terapia del trastorno de ansiedad generalizada.

Por otra parte, los IRSN se recomiendan para el enfoque
de pacientes con TA o TEPT, mientras que no se dispone
de informacion suficiente para fundamentar su indicacion
en sujetos con TOC. En relacién con la pregabalina, se
describe a los mareos y la somnolencia como los princi-
pales eventos adversos; sin embargo, dado que su efecto
puede observarse en los primeros dias de tratamiento,
este farmaco se asocia con ventajas con respecto al uso
de antidepresivos.

En otro orden, los antidepresivos triciclicos, en especial
la imipramina y la clomipramina, también son farmacos
eficaces en sujetos con TA, incluido el trastorno de an-
siedad generalizada (TAG). No obstante, estos farmacos
no han sido investigados de forma sistematica en pacien-
tes con TA social (Figura 3). Se advierte que la adhesion
a la terapia puede reducirse como consecuencia de los
eventos adversos (sedacion, xerostomia, prolongacion del
tiempo de reaccién, constipacion, incremento ponderal).
Se reconoce que la prevalencia de eventos adversos es
mas elevada para los antidepresivos triciclicos, en compa-
racion con los antidepresivos nuevos. Por consiguiente,
se recomienda el uso inicial de farmacos mas modernos.
Debe destacarse que las interacciones farmacocinéticas
representan otro obstaculo para la administracion de an-
tidepresivos triciclicos en individuos que emplean otros
medicamentos de forma concomitante. Asimismo, al tra-

o

tarse de farmacos con toxicidad cardiaca y neuroldgica,
pueden ser potencialmente letales en caso de sobredosis
y deben evitarse en sujetos con riesgo de suicidio.

En relacion con las benzodiazepinas, la accion ansio-
litica se verifica a los pocos minutos de su administra-
cion por via oral o parenteral. Se trata de productos con
buen perfil de seguridad, aunque pueden inducir ma-
reos, sedaciéon y prolongacion del tiempo de reaccién.
Las benzodiazepinas pueden indicarse en combinacién
con farmacos serotoninérgicos en la primera etapa de
tratamiento para evitar el aumento de la ansiedad. Se
sefala que las benzodiazepinas se indican con un esque-
ma regular de dosificacion, si bien después de semanas
0 meses de tratamiento continuo, una proporcién rele-
vante de pacientes puede presentar dependencia farma-
colégica. No se ha demostrado la eficacia de las benzo-
diazepinas en sujetos con estrés agudo, TOC o trastornos
concomitante de depresion.

Aungue en algunos ensayos se ha informado que los
antipsicéticos atipicos, como la quetiapina, podrian in-
dicarse como monoterapia del TAG o como medicacion
complementaria en individuos con TA, TOC o TEPT sin
respuesta al tratamiento habitual, se propone que la ad-
ministracion de estos farmacos sea prescripta por espe-
cialistas, ya que no cuentan con aprobaciéon para esta
indicacién en numerosos paises.
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ISRS
Escitalopram,
fluvoxamina, paroxetina, C K
sertralina (evidencia A1) ’ g
Citalopram (evidencia B3)
—

Trastorno de
ansiedad social

v

Otros
Gabapentin (evidencia B3)
IMAQ (evidencia A2)
Moclobemida (evidencia D5)
Clonazepam (evidencia B3)

IRSN

Venlafaxina (evidencia A1)

Figura 3. Recomendaciones para la terapia del trastorno de ansiedad social.

ISRS
Escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina,
sertralina (evidencia A1)

Trastorno obsesivo
compulsivo

ATC

Clomipramina (evidencia A2) Fen

Otros
elzina (evidencia D5)

Mirtazapina (evidencia B3)

Figura 4. Recomendaciones para la terapia del trastorno obsesivo compulsivo.
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ISRS

Fluoxetina, paroxetina, sertralina
(evidencia A1)

IRSN
Venlafaxina (evidencia A1)

ATC
Amitriptilina,
imipramina (evidencia B3)

Trastorno por estrés
postraumatico

Otros
Fenelzina (evidencia D5)
Risperidona (evidencia B3)
Mirtazapina (evidencia B3)

Figura 5. Recomendaciones para la terapia del trastorno por estrés postraumatico.

Se postula que cerca del 75% de los pacientes respon-
de a una dosis inicial baja de antidepresivos, con la ex-
cepcion de los enfermos con TOC.

Ademas, en ciertas poblaciones, como los individuos de
edad avanzada, se prefiere el comienzo de la terapia con
la mitad de las dosis recomendadas o incluso menos, con
el fin de atenuar los eventos adversos iniciales de estos
farmacos.

En el caso de los individuos con TOC, se propone la ad-
ministracion de dosis moderadas a elevadas. En aquellos
pacientes que son tratados con antidepresivos triciclicos,

oo

se sugiere la administracion inicial de dosis bajas, con
incrementos cada 3 a 5 dias (Figuras 4 y 5).

En los enfermos en quienes no se verifica respuesta
ante la indicacion de dosis adecuadas después de cuatro
a seis semanas (o0 bien 8 a 12 semanas en presencia de
TOC o TEPT), se recomienda cambiar el farmaco o bien la
derivacién al psiquiatra. Para los pacientes con TOC que
no mejoran con el tratamiento habitual, puede adicio-
narse el eventual uso de antipsicéticos. Se destaca que
la terapia cognitivo conductual adyuvante es un recurso
Util para todos los pacientes, en especial ante la falta de
respuesta al uso de psicofarmacos.



N Recomendaciones de tratamiento I

Se presentan las principales normativas para la terapia de cada variante de los
trastornos de ansiedad, con énfasis en las estrategias de primera eleccion

* En pacientes con eventos agudos de ansiedad, con agorafobia o sin ella, los recursos de primera linea con
los ISRS y la venlafaxina. Después de alcanzar la remision, se continUa la terapia por varios meses con el fin
de evitar recaidas. La asociacién de la terapia cognitivo conductual y el uso de psicofarmacos se vincula con
mejores resultados, sobre todo en individuos con agorafobia.

* La estrategia de primera linea en pacientes con TAG comprende el uso de ISRS, IRSN y pregabalina. La
psicoterapia recomendada incluye a la terapia cognitivo conductual y las técnicas asociadas. En los tratamientos
a largo plazo, las benzodiazepinas se reservan sélo cuando otros farmacos o el enfoque cognitivo conductual
no han sido exitosos.

* Los farmacos de elecciéon para el TA social son la venlafaxina y los ISRS, mientras que la fenelzina es una
alternativa para aquellos sujetos con falta de respuesta. Las terapias de exposiciéon y el abordaje cognitivo
conductual son recursos eficaces en estos pacientes, al tiempo que las terapias de exposicién son Utiles para el
tratamiento de fobias especificas.

* En individuos con TOC, los esquemas de primera linea incluyen a los ISRS o al antidepresivo triciclico
imipramina. Se recomiendan dosis moderadas a altas en el marco de tratamientos a largo plazo. En formas
graves en las cuales las restantes estrategias terapéuticas no han sido tiles, la estimulaciéon cerebral profunda
podria ser una alternativa valida.

* En pacientes con TEPT, los ISRS (fluoxetina y sertralina) y la venlafaxina (un IRSN) constituyen opciones eficaces.

* Los ISRS y los antidepresivos no parecen aumentar el riesgo de malformaciones fetales, pero se recomienda
evitar la paroxetina y el alprazolam en embarazadas o mujeres que planean una gestacion.

* Los ISRS y los ATC se excretan en la leche materna en bajas concentraciones, pero no hay datos suficientes
para recomendar la interrupciéon del amamantamiento. Los lactantes deben ser observados para detectar
sedacion, pérdida ponderal y letargo; si la madre requiere benzodiazepinas en dosis elevadas y a largo plazo,
probablemente se requiere la interrupcién de la lactancia.

* En nifios y adolescentes, los ISRS son una terapia de primera linea, pero en virtud del probable incremento de
la prevalencia de ideacion y conductas suicidas, se recomienda un seguimiento cuidadoso.

* Los pacientes ancianos son mas sensibles a los efectos anticolinérgicos de la medicacion, incluida la
hipotension ortostatica, asi como a los posibles efectos paraddjicos de las benzodiazepinas. En sujetos de edad
avanzada, se prefieren los ISRS a los antidepresivos triciclicos o las benzodiazepinas.

* Es prudente evitar el uso de antidepresivos triciclicos en individuos con cardiopatias, en quienes se recomienda
la terapia con ISRS, aunque tanto el citalopram como el escitalopram en dosis altas han sido vinculados con
prolongacion del intervalo QT corregido. La venlafaxina, por otra parte, requiere el control de la presién arterial
en sujetos hipertensos, si bien es un farmaco que resulta generalmente bien tolerado.
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I Conclusiones I

w Los pacientes con TA, TOC y TEPT pueden tratarse de forma eficaz en el ambito
de la atencién primaria, con mejorfa importante de la calidad de vida.

La asociacién de psicofarmacos y terapia cognitivo conductual se relaciona con

los mejores resultados.

( \
w El tratamiento individual debe planificarse sobre la base de las caracteristicas
clinicas de cada paciente, por un lado, y de las alternativas de diagnostico y
tratamiento, por el otro. En algunos casos, el enfermo debe ser evaluado por un
especialista, en especial en casos de falta de respuesta a farmacos de primera
linea, ante la presencia concomitante de abuso de alcohol u otras sustancias,
cuando la afeccion interfiere con el funcionamiento social y ocupacional del
paciente o ante la asociacion de depresién o tendencias suicidas.
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