UNIVERSIDAD INTERNACIONAL

DE LAS AMERICAS

ESCUELA DE FARMACIA

ANALISIS COMPARATIVO SOBRE LA EFICACIA DEL
ALPRAZOLAM Y LA RHODIOLA ROSEA COMO
TERAPIA ALTERNATIVA EN PACIENTES CON
TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA.

LUZ CASTRO ROJAS

TUTOR: DR. ENRIQUE PACHECO OVARES

SAN JOSE, ABRIL, 2019



Dedicatoria

A Dios
Por darme la fuerza en toda la carrera para poder culminarla con éxito, por estar presente en todo

momento en mi vida.

A mi Mamay mi Papa
Por ser ese apoyo incondicional y especial, por motivarme a seguir adelante, por permitirme

estudiar lo que queria y hacer realidad este suefio de ser profesional.

A mis hermanos y cufiadas
Porque con ellos he aprendido muchas cosas y fueron parte de este logro. La familia es lo méas

importante y siempre nuestra prioridad en todo.

A mis sobrinos

Ivan y Mathias por ser mi razén de superacion, por motivarme a darles el mejor ejemplo.

A mi novio

Por apoyarme y decirme que, si lo podia lograr, por darme la confianza para continuar.



Agradecimientos

A cada una de las personas que han estado a mi lado y no me dejaron caer y me dieron el apoyo

para llegar hasta el final.

A mi tutor Enrique Pacheco por la paciencia y consejos que me brindo a lo largo del proceso para

poder realizar esta tesis.

A los profesores y profesoras en general por todos los conocimientos necesarios que facilitaron el

desarrollo de esta investigacion y de toda la carrera.



Pensamiento

“La ansiedad no es necesariamente mala, porque también puede llevar a la persona al

conocimiento de su propio ser”

Filésofos del siglo XX

Vaas



Contenido
CAPITULO I: INTRODUGCCION ..ottt ses s st 10
Planteamiento del PrODIEMAL. ........cooiiiiiiieeee ettt 10
ODJEEIVOS ...t e et b b b e bRt R R Rttt bRt E b n e n e 12
ODJELIVO GENETAL ...ttt b bbb et b et b b r e nnen e 12
JUSTITICACION ..ttt bbbt h bbbt bbbt e st e st e b e bt b e nae st bt e ens 13
F N Q1 =ToT=To (=T =L TSRS PR PP 16
CAPITULO 1. MARCO REFERENCIAL .....ocoeiiiteieieeeetee st esaesesisnessesass st senessens 23
Clasificacion del DSM-TV-TR ..o ettt ettt ne e 27
Trastorno de ansiedad geNeralizada.............cccoeeviiiii et rs 28
Trastorno de angustia con agorafobiay Sinella. ..........ccoiiiiiiiiiiii 28
Trastorno de panico (Con 0 Sin agorafobia) ..o 29
Agorafobia sin historia de trastorno de anQUSTIA. .........cccvveiiiiiieic e 29
Fobia social (trastorno de ansiedad SOCIAI).........cc.coviiiiiiiiieee s 29
FODIA ESPECTTICA. ...ttt bbb bbbt b ettt 30
Trastorno de ansiedad POr SEPArACION .........c.ccviieiiiieiieie e sttt sre st e sbesre e e resneesrears 30
Trastorno Por eStréS POSLFAUMALICO ........ecveeieieeeciie et re e be e sr e s te e b e eteesbesre e e e stesneesrenrs 30
Trastorn0 ODSESIVO-COMPUISIVO ......c.oouiiiiiiitiieitee ettt 31
Trastorno de ansiedad POr eNTErMETAU. .........co.oieieiiiii e 31
Trastornos por estrés POStraumMALICO Y AQUAO .......cueieeieireiie e sie e et re e s re st e sbesreeresbe e e sreens 31
Trastorno de ansiedad debido a enfermedad MEICa. .........cccoeriiieiiniiei e 31
Trastorno de ansiedad iNAUCIAO POI SUSLANCIAS. .....c.veuveuirririiiieiieieie et 31
Trastorno MixXt0 anSiOSO-UEPIESIVO. .......cceiieiieeieeiie ittt ste et s e et esbe s e e b e s beebesteeteesbesreessestesneesreares 32
Trastorno de ansiedad N0 ESPECITICAUOD........c.coiiiiiiiiciccec e e 32
(ST o o (cTa g To] (o]0 - OO PSPPSR 34
Enfermedades CONCOMITANTES ..........cuiiiiiiieieieieee ettt sbe e sbe st e ee e 36
[ o] oo - USSP 38
[ 1ot (0] €T3 010 (oo Tl UR PRSP 38
GBNELICOS. ...ttt ettt ettt s ettt e st e st e be e b e e be s s et e st e s e st e s s eReeReeRe e Re b e et et et e st e Rt eReeReeReebenreerenrennentens 38
INEUFOANALOMICOS. ...ttt seesiesie ettt tesee e e s e s e s besseebeseesee e seeseeseebeaseeeeseeee e e e eneeneereaneebeneeneeneensenen 38
Factores conductuales 0 de aPreNdIZAJe ........cooveieiieriiieee et nee e 39
FACLOIES COGMITIVOS. ...ttt bbb bt bbbttt ettt b bbb e 39

N cTU 0T [U [ o USSP 39



L T To] o1 U] [o] o - OSSP 42
N IO o] o To] (o] | - HO OO UR PO UR PR 44
Procesos PSICOPALOIOGICOS .......cuviviuiriiiiiiiite etttk bbb bbbt b ettt n s 46
MaNITESTACIONES CHINICAS ... c.vivieieieieesi e ettt bbbt 48
N L=TU 0] T1S] o] [T [ = OSSR 50
Estudios de neuroimagen en el trastorno de ansiedad generalizada.............ccocooeveieiiiniiiiicscee 50
Criterios del DSM-IV-TR para el diagnéstico de trastornos de ansiedad ............c.cccceviveiieieinenennnn, 53
Pruebas complementarias y diagndstico diferencial .............cccoove v 61
EVOIUCION Y PIONOSTICO ...tttk bbb bbbttt b ettt b 62
Deterioro y Calidad 08 VIOA..........ccooiiiiiiieieeee et 62
Situacion actual de la salud mental en Costa RICA .........ccccoviiiiiiiicc s 63
Tratamiento FArmMaCOlOQICO .........couiueriiiiiieie ettt bttt 66
Inhibidores selectivos de la recaptacion de SErotONING..........c.veriririreree e 68
Inhibidores de la recaptacion de la serotonina-norepinefrina...........ccocvvieiiiie s 69
ANLIAEPIESIVOS tHCICIICOS ...c.vviviiiie ettt s beese e be s e e teste e e e sreares 69
Inhibidores de la monoamin0oXidasa (MAOI).........ccoiiiiiiieee s 70
BUSPITONA ..ttt b bbbt R bbb R R et R bbbt 71

e eTo T Lo LT T OSSOSO 72
{0 ) - SR 72
Benzodiazepinas (BZD) ........ouoiiiiiiiiiie e 74

L T (o - OSSPSR 74

AV Lo LT g Lo (=3 o o] o | SRS 77
Propiedades farmaCOlOQICaS ...........eiviiirieieiieeiieii ettt 79
Propiedades farmaCOCINELICAS .........c.ciiiiiii ittt s et r e s be e e s beeteesbesreeneesre e 79

Y o151 ] o[ o OSSOSO 79

DTS 4 ] 01U (o1 [ o SRS 81

Y121 e oo TS 1 o TSRS 83

[ [ 4T o Tod T o SO 84

o (oI (0T ] 10T L oSS 85
[T [To%: Toq o] 1= SR 86
REACCIONES AUVEISAS ... .ottt ettt ettt st et e bt e eseeste e s e saeese e eeeseeneesbeaneeseeeeeeneeseeeneentesneaneeneenns 88
1] T = Tolod o] 1= LSS 89
DependenCia Y TOIEIANCIA .........oviiiiitiriete bbbttt 91

e Lot TU (o T 1= SR 91

L0 0] [0 [ - H SO SSRRSTPTSRP 92



Y] o] (T (01 1TSS UR PP 93
L ToTe L] F= T 0L S PR 95
[ 151 (0] - USSP 95
Distribucidn geogréfica y taxonomia de Rhodiola rOSea ..........cccvviieviiiiiiiii i 98
Fitoquimica de RNOAIOIA FOSEA..........ccviieiiiieie ittt sr e sbe e sbeeneenresne s 100
Conjunto de compuestos especificos Rhodiola rosea aparte de otras especies de Rhodiola............. 101
Rhodiola rosea en Medicina TradiCIONal ..........cccoviiiiiiiinieieee e 103
Y AN (A V/To FoTo I £= 1 g g T Uoto] [o] o or- USSR 108
Efectos sobre el sistema NErvioSO CENTIAL ..........cccueiiiiiieiiiice e e 110
Y =Tor: TSy 0l (= Ut o] o SO 112
JLIEe (13T =T PO USSR PR PSPPI 113
(0] 1 4 = U1 o [ o= Toq o] -1 S 113
ool (O RRTToT To F= U [ TSSOSO 114
RNOIONA €N €I TULUTO.....o ettt et ne e 115
AV - 14 oo TSSOSO 115
CAPITULO 111. MARCO METODOLOGICO ......oeviieeieeseeeeeeeeeeses s sesisss s asnes s 120
=] (0T [ RSP 120
Fuentes de INFOIMACION .........oviiiiiiiee ettt bt e ens 120
Categorias U8 ANAIISIS ......c.c ettt bbbttt b et bbb 124
Categoria 1. Eficacia del alprazolam como terapia alternativa en pacientes con trastorno de ansiedad.
............................................................................................................................................................... 124
Categoria 2. Eficacia de la rhodiola rosea como terapia alternativa en pacientes con trastorno de
V] =T - T OSSP 124
Categoria 3: Reacciones adversas asociadas al uso del alprazolam y la Rhodiola rosea en el tratamiento
del trastorno de ansiedad geNeralizada. ............ocerveieiiiiirie s 125
Categoria 4: Reacciones adversas asociadas al uso de la Rhodiola rosea en el tratamiento del trastorno
de ansiedad gENEIAlIZAUA. ...........cvcviiiiicie et sttt be e e b e et e b aeenresre e 125
Categoria 4: Interacciones medicamentosas del alprazolam y la rhodiola rosea en pacientes con
trastorno de ansiedad geNEralizada.............cooeiiiiiiiiiire e 125
Categoria 5: Interacciones medicamentosas de la rhodiola rosea en pacientes con trastorno de ansiedad
[0 T=T 1= 4= oI ST 126
Categoria 6: Perfil farmacoterapéutico de la rhodiola y el alprazolam para el tratamiento del trastorno de
aNSiedad gENEIAIZAGA. ........cee et nr e n et ene e e 126
CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS .......cooiviiiieieisiiesieisiesiss s 127
CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ......cocccoiirieeiesieesseeesssessnsenisnes 149

REFERENCIAS ...ttt n et e r et e nn e ar e nrenr e e nenre s 161



Tablas
Tabla 1. Signos y sintomas de 10s trastornos de anSiedad ............occouieiierireinensee e 25
Tabla 2. Sintomas en 10S trastorn0s de aNSIEAAA ...........cccvriieiirireriee e eenes 26
Tabla 3.Clasificacion de trastornos de ansiedad segun el DSM-IV-TR y la CIE-10: equivalencias. ......... 27
Tabla 4.Algunas sustancias que pueden generar anSIEAAd ...........ccoevvirrieiineenie e 33
Tabla 5.Epidemiologia de 10s trastornos de ansiedad ............cccvvvveiiiiiie i 35
Tabla 6. Enfermedades médicas que presentan sintomas de ansiedad asociados o similares...................... 49
Tabla 7.Criterios del DSM-IV-TR para el diagndstico de crisis de angustia...........ccccceveveveveivevecciesennes 53
Tabla 8.Criterios del DSM-IV-TR para el diagndéstico del trastorno de angustia sin agorafobia ............... 54
Tabla 9.Criterios del DSM-IV-TR para el diagndstico del trastorno de ansiedad generalizada ................. 55
Tabla 10. Criterios del DSM-IV-TR para el diagndstico de fobia especifica .........c.ccovviieiiiviicincin, 56
Tabla 11.Criterios del DSM-IV-T R para el diagnéstico de fobia social ..., 57
Tabla 12. Criterios del DSM-IV-TR para el diagnéstico del trastorno obsesivo-compulsivo .................... 58
Tabla 13.Criterios del DSM-IV-TR para el diagnostico del trastorno por estrés postraumatico ................ 60
Tabla 14.Consultas por trastornos mentales (%) de personas de 10-19 afios en urgencias de la CCSS, por
diagnostico y sex0, Costa RICA, 2001........cccueiiiiiie et sre et sbe e beste et e sre e e e sreetaesresre s 64
Cuadro. 15.Causas de consulta Externa en psiquiatria y psicologia 2017 .........ccccccevieviveiinieiieeiennnnn, 65
Tabla 16.Posologia de los farmacos empleados en los trastornos de ansiedad .............ccoovevviivceieneriernne 73
Tabla 17.Farmacocinética de 10S benzodiaCepinas. ..........ccueueirieiiiiirieisere e 80
Tabla 18.Farmacocinética de 10S DenzodiaCepingS...........cueueirieiiiiiiieiser e 82
Tabla 19.Potencia ansiolitica de 10S DeNZOMIACEPINGS .........c.evivriiiiiiiiie e 86
Tabla 20.Nombres comerciales, vias de administracion y aplicaciones de los benzodiacepinas................ 87
Tabla 21.Principales interacciones de 105 benzodiaCepinas .........ccevviviiieiisieeie s 90
Tabla 22.Distribucion de plantas en el género Rhodiola. ..o 100
Tabla 23.Comparacion de estudios humanos y animales de plantas en el género Rhodiola..................... 103
Tabla 24.Fuentes de iNfOrMACION...........coci it sa e 120
Tabla 25.Resultados de seguridad del estudio de Etifoxina versus Alprazolam .............ccccocevenenee 135
Tabla 26.Tasas de los eventos adversos mas comunes durante el tratamiento con pregabalina,
AlPrazolam Y PIACEDO0. ........couiiieee e 136
Tabla 27.Eventos adversos de la sertralina, Rhodiola rosea y el placebo ..........cccocoeeiiiiiiinciennnn, 137
Tabla 28.Eventos adversos RNOAIOIA FOSEA ...........cueiiiiiiiiieieieeeeees e 138
Tabla 29.Interacciones de los medicamentos benzodiazepina con medicamentos y suplementos
dietéticos que contiene extractos de PIANTAS. ... 143
Figuras

Figura 1.Areas de interés en los trastornos de ansiedad, sefialadas en diferentes cortes sagitales de la
imagen cerebral (resonancia magnética craneal). 52



Figura 2. Sitios de accién de los antidepresivos en las terminales nerviosas noradrenérgicas (arriba)

y serotonérgicas (abajo). 67
Figura 3.Estructura quimica de los benzodiacepinas 75
figura 4.Estructura del Alprazolam 76
Figura 5.Mecanismo de accion de las benzodiazepinas. 78
Figura 6.Accion de las benzodiacepinas. 78
Figura 7.Farmacocinética de los benzodiacepinas 84
Figura. 8.Filtracién glomerular 85
llustracién 9. Efectos adversos de las benzodiazepinas. 88
Figura 10.Componentes de Rhodiola Rosea 107
Figura 11. Posibles acciones de la Rhodiola rosea 110
Figura. 12. Estructura quimica del Salidroside 114
Figura 13.Progresion de la puntuacion total de HAM-A durante el estudio 127
Figura. 14.Analisis de medidas repetidas del cambio en la puntuacién total de Hamilton Anxiety
Rating Scale (HAM-A) 129
Figura 15.Resultados de medias (SD) y valor p para la ansiedad y estrés por los grupos de control y
vitano@ 132

Figura 16.Porcentaje del indice de severidad para cada item de la escala de ansiedad de Hamilton
(HARS) en 56 pacientes tratados con paroxetina-alprazolam 140



10

CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del Problema
El objetivo de realizar este trabajo de investigacion se basa en comparar la eficacia
del alprazolam y la rhodiola rosea como terapia alternativa en pacientes con trastorno de

ansiedad generalizada.

Por lo tanto, se busca conocer cual de los medicamentos es mas eficaz y beneficioso
para el tratamiento de trastorno de ansiedad generalizada, ademas de encontrar cuél de ellos
tiene menos efecto de farmacodependencia, tolerabilidad en los pacientes, de igual manera
brindar mejores caracteristicas de seguridad, interacciones, y efectos adversos, para un mejor

tratamiento de los pacientes que sufren esta patologia mental.

El trastorno de ansiedad es una patologia que esta abarcando mas poblacion con el
paso de los dias, debido al estrés y las situaciones que dia a dia se exponen las personas, para
el tratamiento de esta patologia mental se utiliza en general en Costa Rica los
benzodiacepinas (alprazolam), donde mediante esta investigacion se busca dar una
alternativa natural comparando y midiendo los beneficios que contiene la rhodiola rosea en
estos pacientes. Se habla que el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es una forma
comun de trastorno de ansiedad, ademas que los medicamentos mas utilizados segiin Gomez,
Barthel y Hofmann (2018) son:

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) y
las benzodiazepinas (BZ) son los medicamentos mas cominmente
recetados para el TAG, pero se sabe poco sobre la eficacia relativa de
estos tratamientos farmacoldgicos, donde las formas mas comunes de
farmacoterapia para el TAG adulto son moderadamente efectivas,
siendo BZ el farmaco mas efectivo. (p5)

Por consiguiente, el propdsito de emplear la rhodiola rosea se basa en su naturaleza,
gue no es una sustancia quimica de laboratorio, por lo contrario, es una planta natural que no
presenta farmacodependencia, ademas tiene propiedades beneficiosas para el tratamiento de

la patologia mental, los cuales estan registrados en estudios como( Saki, et al (2014), Mao,



11

J, et al (2015), Kang, P. (2011), Bystritsky, et al. (2008), Cropley, Banks, Boyle, J. (2015).)
mencionan que Alrededor del 25% de todas las drogas recetadas por los médicos en la
medicina actual se obtienen a partir de hierbas en diferentes formas. Algunos de ellos se
producen directamente a partir de extractos de plantas y otros se producen artificialmente

para proporcionar efectos similares a las hierbas medicinales. (Saki, 2014.p5)

La viabilidad del estudio entre el alprazolam y la rhodiola rosea es aceptable debido
a que al realizar una comparacion bibliografica entre ambos farmacos, se busca dar un
estudio con informacion confiable sobre la farmacodependencia de los pacientes al uso de
benzodiacepinas, y dar una alternativa natural que puede posee caracteristicas favorables para
el tratamiento de estos pacientes, esto con la finalidad de ver cuél de ellos genera menos
efectos secundarios y tiene mas beneficios para el tratamiento de los pacientes, como el Unico
fin que los pacientes den uso del tratamiento y tengan su objetivo principal el cual es tratar

el trastorno de ansiedad.

Las deficiencias en el conocimiento del problema ocurren por la falta de informacion y
estudios que existen acerca de los productos naturales ,en este caso la rhodiola rosea, para el
tratamiento de los trastornos de ansiedad generalizada, por los costos tan elevados. Son
plantas que se deben estudiar mas para su mayor aprovechamiento ya que contiene muchos
beneficios tanto para esta patologia mental como otras. Por esta razén se hace la interrogante

del planteamiento del problema en estudio:

¢Cual es la eficacia del alprazolam y la rhodiola rosea como terapia alternativa en

pacientes con trastorno de ansiedad generalizada?
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Objetivos
Objetivo general

Analizar la eficacia del alprazolam y la rhodiola rosea como terapia alternativa en
pacientes con trastorno de ansiedad generalizada.

Objetivos especificos
Sefialar las eventuales interacciones medicamentosas del alprazolam y la rhodiola
rosea en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada.

Comparar las posibles reacciones adversas asociadas al uso del alprazolam vs
rhodiola rosea en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

Determinar el perfil farmacoterapéutico de la rhodiola y el alprazolam para el

tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.
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Justificacion

Esta investigacion busca ser provechosa para pacientes y especialistas en el area de
trastornos de ansiedad, para dar a conocer un poco mas los beneficios y eficacia que posee la
rhodiola rosea en comparacion con la alprazolam, con el objetivo de crear una alternativa
natural para evitar mediante el uso de esta planta la farmacodependencia, el uso indebido que
se le atribuye a al uso de las benzodiacepinas, un dato interesante es que la rhodiola rosea
(R. rosea), que también es conocida como raiz artica, raiz de rosa y raiz de oro, se ha utilizado
como un remedio popular tradicional en Europa y es ademas una medicina tradicional en
China, en Asia para mejorar la resistencia, el rendimiento laboral, la fertilidad y la
longevidad, y para reduciendo la fatiga, la depresion, la anemia, el cancer y el mal de altura.
(Mao, et al, 2015)

Ademas, este estudio pretende mostrar los efectos beneficiosos de una terapia
alternativa natural en este caso la rhodiola rosea a pacientes que sufren trastornos de ansiedad
y depresidn, es conveniente ya que se realizard una comparacion buscando los mejores
beneficios de dos productos para el tratamiento del trastorno de ansiedad, donde se pueda
evitar el uso indebido y toxicidad, por el uso indiscriminado de los benzodiacepinas. Saki
(2014), menciona que, debido a los efectos secundarios y los efectos destructivos de algunas
drogas quimicas, muchos pacientes prefieren las hierbas medicinales para tratar

enfermedades. (p.5)

Por otra parte, la transcendencia de este trabajo para la sociedad se ve reflejada que
al realizar la comparacién del alprazolam y la rhodiola rosea, en la cual se pretende dar una
alternativa natural que beneficie a los pacientes con una opcion con mejores caracteristicas,
que ayuden al paciente en su tratamiento, al apego al mismo, mejorando la tolerabilidad, y al
mismo tiempo su calidad de vida. Una mencién importante del Ministerio de Salud (2004),

dice que:

Se han reportado datos en Puerto Rico donde se encontro que
la tasa bruta de prevalencia de vida de los trastornos de
ansiedad en la poblacién era 14,4%. En Brasilia la tasa revelada

fue 17,6%. En una investigacion realizada en un canton urbano
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de Costa Rica, revelo una tasa de prevalencia de la ansiedad de
28%. Segun estudios de Recursos Humanos de la CCSS, los
trastornos de ansiedad ocuparon el quinto lugar como causa de

incapacidad laboral entre empleados de la institucion. (p19)

Los pacientes que sufren trastornos de ansiedad serdn los mas beneficiados, ya que
mediante esta investigacion se analizara la eficacia de alternativa natural la cual les brindara
una opcion para su tratamiento, evitando asi efectos de farmacodependencia, poca
tolerabilidad, abuso de benzodiacepinas, posibles intoxicaciones que son efectos conocidos
por los benzodiacepinas, ademas los profesionales se beneficiaran al conocer méas sobre estos
farmacos y recomendar una opcion natural. En la pagina crhoy (2018) menciona que la causa
de consulta externa en psiquiatria y psicologia en el 2017, fueron de trastornos mixtos de
ansiedad y depresion, episodios depresivos, trastornos de ansiedad, distimia, perturbacion de
la actividad y la atencion, trastornos de adaptacion, episodios depresivos leves, psicoterapia,
donde se observa que se estudié una muestra con una cifra de Trastorno de ansiedad no
especificado de 2832 consultas. Ademas, durante el afio anterior los hospitales de la Caja
Costarricense de Seguro Social (CCSS), atendieron 16.383 consultas en Psiquiatria y 25.527
en Psicologia. Ansiedad y depresion y el trastorno de adaptacion las cuales encabezan las

consultas.

La proyeccion social principalmente se basa en los pacientes que sufren trastorno de
ansiedad generalizada y especialistas, con el fin de disminuir la farmacodependencia, poca
tolerabilidad del uso de benzodiacepinas u otros tratamientos y plantear esta alternativa
natural con el uso de la rhodiola rosea, debido a que esta es una poblacion menor, la cual
tiene pocas opciones de tratamiento, a la que se busca dar una opcion de una planta para
evitar el uso de las actualmente utilizadas que son los benzodiacepinas como alprazolam, y
con esta puedan tener beneficios en su recuperacion. Segun el Ministerio de Salud (2012),
los trastornos mentales son cada vez mas frecuentes en los paises en desarrollo, como
consecuencia de problemas persistentes asociados con la pobreza, los conflictos y la violencia
social, las emergencias y desastres naturales, situacion que acrecienta la demanda y el costo

de los servicios de Salud Mental en general. (p 10)
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Con referencia a lo anterior el Ministerio de Salud (2012), habla que las patologias

mentales incrementan a un namero considerable por factores sociales.

En el mundo, actualmente se estiman que hay 450 millones de
personas afectadas por trastornos mentales graves. Estas
afectan en mayor grado a los grupos poblacionales
pertenecientes a estratos socioeconémicos mas bajos. Por otro
lado, aquellas personas que viven en paises en desarrollo se ven
afectados desproporcionadamente ya que, los recursos que se

destinan a la Salud Mental son muy pocos. (OMS, 2007, p.10)

Cabe agregar, que con esta investigacion bibliografica se busca dar una opcién natural
al tratamiento de los pacientes, buscando asi el apego al tratamiento, por sus beneficios en el
tratamiento de la patologia y ademas de la tolerabilidad, poca dependencia y disminucién
de los efectos adversos conocidos de los benzodiacepinas en este caso al alprazolam, con el
uso de una alternativa natural como lo es la rhodiola rosea que es un producto que genera
menos efectos adversos y no produce dependencia. Un dato interesante es un estudio que se
realiz6 en Uruguay mediante encuestas, donde se encontrd que los efectos adversos de los
benzodiacepinas observados con mayor frecuencia por especialistas internistas y psiquiatras,
fueron somnolencia 39%, sedacidon 25% Yy trastornos cognitivos 20% sin diferencias entre

ambos grupos de especialistas. (Pagano, Martinez, Speranza y Tamosiunas, 2017, p2)

En este trabajo se tiene como finalidad llenar un vacio de conocimiento que existe
con respecto a la rhodiola rosea y el alprazolam, cuyo objetivo es comparar los efectos de
ambos productos en pacientes que sufren trastorno de ansiedad, mediante una investigacion
bibliografica buscando de esta manera una alternativa natural a la ya utilizada por los
especialistas en dichos pacientes. Asi también mejorar la vida de los pacientes que sufren
esta patologia, y conocer ademas sus factores predisponentes, causas, sintomas y reacciones

que sufre esta poblacion.

Se pretende comparar y estudiar estos dos medicamentos para el tratamiento
alternativo de los pacientes que sufren trastornos de ansiedad, ademas de conocer un poco
mas sobre la problematica que sufre esta la poblacion, los efectos que genera ella en los

pacientes que se encuentra con el tratamiento del alprazolam, ya que se desea dar un aporte
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a la comunidad de tener un estudio al respecto. Cabe mencionar que es obligacion del estado
y también nuestra aportar en la salud de las personas como lo dice en la ley General de Salud
(Ley N° 5395) y en la Ley Orgéanica del Ministerio de Salud (Ley N° 7927). En el articulo 2

de la Ley General de Salud se sefiala que:

Es funcion esencial del Estado velar por la salud de las personas
y corresponde al Poder Ejecutivo, por medio del Ministerio de
Salud, la definicion de la politica nacional de salud, la
formacion, planificacion y coordinacion de todas las
actividades publicas y privadas relativas a salud, asi como la
ejecucion de aquellas actividades que le competen conforme
con la ley. (Ministerio de Salud 2012.p18)

Antecedentes

Histéricos

La ansiedad es la mas comun y universal de las emociones. Es sindnimo de congoja,
preocupacion, desasosiego ante acontecimientos futuros o situaciones de incertidumbre. Es
la anticipacion temerosa de peligro inminente acompafiada de un sentimiento intenso y
displacentero o de sintomas fisicos ubicados en cualquier region de la geografia corporal.

Implica el presentimiento de que algo grave le va a ocurrir al sujeto. (Reyes-Ticas,2010, p2)

El desarrollo de las benzodiazepinas se produjo durante la década del 50, en 1957
fue sintetizada el primer benzodiacepina, el clordiacepdxido. EI farmaco mostré marcadas
propiedades anticonvulsivas, sedantes y miorelajantes. En 1960 se patento la primera de ellas,
el metaminodiazepdxido, nombre genérico que luego se modifico a clordiazep6xido. En 1963
se patentd el diazepam, farmaco de mayor potencia ansiolitica y mayor efecto relajante
muscular que el clordiazepdxido. Actualmente se encuentran disponibles en el mercado
farmacéutico varios derivados benzodiazepinicos ademas del clordiazepoxido y el diazepam,
como el alprazolam, clonazepam, bromazepam y lorazepam entre otros. (Ingelmo et
al,2003.p.2)

Internacionales
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Bystritsky et al, (2008) en el estudio llamado,A Pilot Study of Rhodiola rosea
(Rhodax®) for Generalized Anxiety Disorder (GAD) “Un estudio piloto de Rhodiola rosea
(Rhodax®) para el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG)”, es un studio sobre Rhodiola
rosea la cual es un suplemento herbal que en la poblacion general en Rusia y en otras partes
del mundo han utilizado durante décadas para aliviar la ansiedad, la depresion y el insomnio
cotidianos. El objetivo de este estudio piloto fue evaluar si R. rosea es eficaz para reducir
los sintomas del trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Se encontré una mejoria
significativa en los sintomas de GAD con R. rosea, con una reduccién en las puntuaciones

de HARS similar a la encontrada en los ensayos clinicos.

De igual manera, Bystritsky et al, (2008), realizé estudio llamado, A Pilot Study of
Rhodiola rosea (Rhodax®) for Generalized Anxiety Disorder (GAD) en espaiiol “Un estudio
piloto de Rhodiola rosea (Rhodax®) para el Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG)”.
En este estudio habla que los individuos en Rusia, Escandinavia e Islandia han utilizado
Rhodiola rosea durante siglos como un suplemento que mejora la salud. Ademas, los
preparados de R. rosea se han utilizado ampliamente desde el 300 d.C en la medicina
tradicional de Tibet para tratamiento de la enfermedad pulmonar. Ademas R. rosea es
conocida como hongjingtian en chino, (vista de cielo rojo o jingtian o vista celestial,
probablemente se refiere a su crecimiento en las caras de piedra de gran altitud) y se usa
ampliamente como un herbal tradicional chino. Los supuestos efectos de esta hierba
reconocida internacionalmente, que tradicionalmente se consume como té, incluyen mejor

humor, mayor potencia sexual, mayor energia, estado de alerta, pérdida de peso y longevidad.

Ademas, Kang, et al, (2011) en su articulo llamado: The effectiveness and efficacy of
Rhodiola rosea L.: A systematic review of randomized clinical trials, dicho en espafiol “La
efectividad y eficacia de Rhodiola rosea L: una revision sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados” evaluan la eficacia o la efectividad de mono preparaciones de R. rosea como
unico tratamiento administrado por via oral contra una intervencion de control en cualquier
individuo humano que padezca transtornos de ansiedad, R. rosea puede tener efectos
beneficiosos sobre el rendimiento fisico, el rendimiento mental y ciertas condiciones de salud

mental.
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Por otra parte, En Pittsburgh, San Diego y St. Louis Loebach P. W.et al, (2013), en el
estudio llamado, Antidepressant medication augmented with cognitive-behavioral therapy
for generalized anxiety disorder in older adults, en espafiol “Medicamentos antidepresivos
aumentados con terapia cognitivo-conductual para el trastorno de ansiedad generalizada en
adultos mayores”, habla sobre el trastorno de ansiedad generalizada, que su prevalencia es
tan alta como 7.3% entre los adultos mayores que viven en la comunidad y es sustancialmente
mas alta entre los pacientes médicos, lo que la convierte posiblemente en la enfermedad
psiquiatrica mas comun al final de la vida asocia con un riesgo elevado de eventos
cardiovasculares. Puede ser particularmente perjudicial para la salud fisica y la cognicién en

adultos mayores, que tienen una reserva cognitiva y fisioldgica reducida.

Loebach P. W.et al, (2013), En Pittsburgh, San Diego y St. Louis en el estudio
Ilamado, Antidepressant medication augmented with cognitive-behavioral therapy for
generalized anxiety disorder in older adults, “Medicamentos antidepresivos aumentados con
terapia cognitivo-conductual para el trastorno de ansiedad generalizada en adultos mayores”,
menciona que es posible que diferentes sintomas puedan responder a diferentes modalidades
terapéuticas, sugeridos por una investigacion previa de un desorden generalizado y de mayor
ansiedad, el principio de la medicina personalizada, la derivacion a TCC puede ser
particularmente apropiada para pacientes mayores con ansiedad crénica que reportan mejoria
en los sintomas fisioldgicos pero que contindan teniendo un aumento de la actividad arterial

después de un ensayo de medicacion antidepresiva.

Saki (2014), The effect of most important medicinal plants on two important
psychiatric disorders (anxiety and depression)-a review. “El efecto de las plantas medicinales
mas importantes sobre dos importantes trastornos psiquiatricos (ansiedad y depresién): una
revision” Este estudio menciona que, debido a los efectos secundarios y los efectos
destructivos de algunas drogas quimicas, muchos pacientes prefieren las hierbas medicinales
para tratar enfermedades. Ademas, que alrededor del 25% de todas las drogas recetadas por
los médicos en la medicina actual se obtienen a partir de hierbas en diferentes formas.
Algunos de ellos se producen directamente a partir de extractos de plantas y otros se producen

artificialmente para proporcionar efectos similares a las hierbas medicinales.
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Saki, (2014) en el estudio, The effect of most important medicinal plants on two
important psychiatric disorders (anxiety and depression)-a review. “El efecto de las plantas
medicinales mas importantes sobre dos importantes trastornos psiquiatricos (ansiedad y
depresion)” La medicina herbal ha sido ampliamente utilizada entre los que sufren de
trastornos del estado de &nimo y la ansiedad desde la antigiiedad. La depresion es un trastorno
comun con una prevalencia de alrededor del 15% durante el ciclo de vida, y hoy en dia se
considera como la principal razén de discapacidad en todo el mundo y ocupa el cuarto lugar
entre los diez principales. Los estudios muestran que, entre los problemas de
comportamiento, la ansiedad tiene la frecuencia mas alta y estudiar factores que afectan la
ansiedad de los estudiantes demuestra que los factores fisicos, factores relacionados con
periodos de crecimiento, sociales, familiares y factores afectivos tienen un efecto

significativo sobre su ansiedad.

Sin embargo, Cropley., Banks, y Boyle, J. (2015). En en el estudio llamado: Los
efectos del extracto de Rhodiola rosea L. sobre la ansiedad, el estrés, la cognicién y otros
sintomas del estado de animo. Este ensayo evaluo6 el impacto de un extracto de Rhodiola
rosea L. en la ansiedad, el estrés, la cognicién y otros sintomas del estado de animo auto
reportados. Ochenta participantes levemente ansiosos fueron aleatorizados en dos grupos
diferentes de Rhodiola rosea. En relacion con los controles, el grupo experimental demostro
una reduccion significativa en auto informacién, ansiedad, estrés, ira, confusion y depresion
a los 14 dias, ademas de una mejora significativa en el estado de animo total. Se presentd un

perfil de tolerabilidad de seguridad favorable al final del estudio.

En Italia, Dell’Osso, et el, (2015), realizaron un estudio acerca, factors characterizing
access and latency to first pharmacological treatment in Italian patients with schizophrenia,
mood, and anxiety spectrum disorders, “factores que caracterizan el acceso y la latencia al
primer tratamiento farmacoldgico en pacientes italianos con esquizofrenia, estado de &nimo
y trastornos del espectro de ansiedad”, da su enfoque basado en; la ansiedad (AD), los
trastornos depresivos, bipolares (BD) se encuentran entre los trastornos mentales mas
prevalentes e incapacitantes, responsables del deterioro funcional severo que afecta a los
pacientes y cuidadores relacionados y los costos significativos y crecientes para toda la

comunidad. En particular, los costos totales de los trastornos mentales parecen estar
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determinados principalmente por los costos indirectos, como dias de enfermedad, desempleo,

falta de cumplimiento de labores.

Por otra parte, Mao, et al, (2015) en el estudio Ilamado: Rhodiola rosea therapy for
major depressive disorder: a study protocol for a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial “La terapia con Rhodiola rosea para el trastorno depresivo mayor: un
protocolo de estudio para un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo”. La
Rhodiola rosea parece modular la respuesta de estrés central a través de su efecto sobre la
neurotransmision de amina biogénica central y al aumentar la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica a los precursores de la dopamina (DA) y la serotonina (5-HT). R. rosea
también parece aumentar los niveles de B-endorfinas, proteger contra la elevacion de
endorfinas inducida por el estrés y modular la liberacion de los péptidos del eje HPA. puede
activar la inmunidad humeral y mediada por células), puede modificar la tolerancia normal

al estrés.

Ademas, Wehry, et al, (2015), en EE UU en su articulo Assessment and Treatment of
Anxiety Disorders in Children and Adolescents, “Evaluacion y tratamiento de los trastornos
de ansiedad en nifios y adolescentes”, en este articulo revisa la epidemiologia actual, la
trayectoria longitudinal y la neurobiologia de los trastornos de ansiedad en los jovenes, los
trastornos de ansiedad en los jovenes predicen una gama de trastornos psiquiatricos mas
adelante en la vida, incluidos otros trastornos de ansiedad, trastornos por consumo de
sustancias y depresion, ademas de que existe una considerable heterogeneidad en la aparicion
de los trastornos de ansiedad especificos con TAG, agorafobia, trastorno de panico y

trastorno obsesivo compulsivo (TOC) que emergen principalmente en la adolescencia.

En el articulo Chronic use and over prescription of benzodiazepines in outpatients
attending Mario Mendoza psychiatric hospital, Honduras 2016. Paz, A., et al (2016). Se
realizd un estudio en relacion con el uso de benzodiacepinas, el cual ha incrementado en los
ultimos afos. Estos representan uno de los psicotropicos més utilizados a nivel mundial,
aunque son efectivas a corto plazo, su uso no se recomienda a largo plazo por los efectos
secundarios potenciales que incluyen somnolencia, alteracién de la memoria, pueden
provocar caidas con fractura de cadera y accidentes vehiculares. Se realiz6 un estudio

descriptivo transversal. La poblacion en estudio estuvo conformada por 342 pacientes
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atendidos en la sala de Consulta Externa del Hospital Psiquiatrico Mario Mendoza. Donde
se obtuvo como resultado que la Benzodiacepina mas utilizada es el Clonazepam en un 89.1%
seguido del Alprazolam con un 7.89%.

Schofield, et al, 2016, en University, Binghamton, N, en su articulo Understanding
Perceptions of Anxiety Disorders and Their Treatment, “Comprender las percepciones de los
trastornos de ansiedad y su tratamiento”, su enfoque es estudiar los trastornos de ansiedad
donde se estudio que el tratamiento dura aproximadamente una década o mas, Los trastornos
de ansiedad representan un importante costo social y comprenden grandes problemas de
salud mental en los Estados Unidos Estados y en todo el mundo, sin tratamiento la ansiedad
representa una tremenda carga para el sistema de atencion médica. Se estudiaron
participantes con un historial de tratamiento de salud mental, proporcionado percepciones
mas sofisticadas de opciones de tratamiento, incluyendo percepciones relativamente
negativas de enfoques contraindicados tales como evitar y esperar sin tratamiento. En
general, los participantes demostraron conocimiento limitado de los recursos potencialmente
utiles para hacer frente con sintomas, pero emergieron temas cominmente considerados
recursos, proporcionando una idea de las formas de mejorar la visibilidad de tratamientos

efectivos.

Vojvoda, et al, (2017), en su articulo, Psychotropic medication prescribing in
irag/afghanistan veterans and viethnam era veterans with posttraumatic stress disorder,
“Prescripcion de medicamentos psicotropicos en veteranos de Iraq / Afganistan y veteranos
de la era vietnamiana con trastorno de estrés postraumatico”. Este estudio refleja la mayor
conciencia entre los la generacion mas joven y sus proveedores de los riesgos de tomar
medicamentos con potencial adictivo. Sin embargo, también puede reflejar esfuerzos para

aumentarla disponibilidad de psicoterapias basadas en la evidencia en todo el VHA.

Actualmente, Gémez, Barthel, y Hofmann. (2018). En su estudio; Comparing the
efficacy of benzodiazepines and serotonergic anti-depressants for adults with generalized
anxiety disorder: a meta-analytic review. “Comparacion de la eficacia de las benzodiazepinas
y los antidepresivos serotoninérgicos para adultos con trastorno de ansiedad generalizada:
unarevision meta-analisis”. el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es una forma comun

de trastorno de ansiedad. Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
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los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) y las benzodiazepinas
(BZ) son los medicamentos mas comunmente recetados para el TAG. este estudio
proporciona una revision meta-analitica de la eficacia de estos medicamentos en el

tratamiento de adultos con TAG.

Una busqueda exhaustiva de la literatura arrojo 54 articulos que informaron 56
estudios Unicos con 12,655 participantes tratados con pildora placebo (6,191 participantes),
ISRS (16 ensayos, 2,712 participantes), IRSN (17 ensayos, 2,603 participantes) o BZ (23
ensayos, 1,149 participantes). Los resultados de este estudio sugieren que las formas mas
comunes de farmacoterapia para el TAG adulto son moderadamente efectivas, siendo BZ el

farmaco mas efectivo
Nacionales

De acuerdo con el consumo de drogas en Costa Rica. Lopez K, (2012), en la encuesta
Nacional 2010: de consumo de medicamentos psicotrépicos sin prescripcion médica, el pais
fue dividido en estratos, seleccionando un informante en cada hogar, dentro del rango de los
12 a los 70 afios cumplidos que pudiera responder a una entrevista personal. Mostré datos
del consumo de medicamentos tranquilizantes sin prescripcion médica, donde los hombres
presentan un consumo de tranquilizantes relativamente importante entre los 20 y los 39 afios,
luego disminuyen considerablemente las tasas de consumo, posteriormente entre los 50 y los
69 afos de edad las tasas de prevalencia, nuevamente, muestran una elevacion que decae a
los 70 afios. Las personas inician el consumo de tranquilizantes en un momento dado de sus
vidas y luego simplemente deciden prescindir del farmaco, no obstante, es posible que las
personas, luego de consumir el psicofarmaco durante un tiempo, decidan visitar a un
profesional para continuar con la prescripcion de la sustancia. Esta explicacion se ajusta mas

a las mujeres que a los varones.

Los anteriores antecedentes muestran estudios sobre la rhodiola rosea, el trastorno de
ansiedad y el tratamiento de esta patologia, mostrando un poco de este tema que se desea
investigar, donde se muestran estudios de la accion de este producto natural para el
tratamiento de esta conocida patologia, dando paso a ser una alternativa a las que actualmente
se utilizan que son las benzodiacepinas, ejemplo de ellas la alprazolam con la cual se desea

comparar en este trabajo de investigacion bibliogréfica.



23

CAPITULO I1I. MARCO REFERENCIAL

En este capitulo se definirdn y desarrollardn los conceptos basicos, principales y més
importantes para entender con mayor profundidad los temas mencionados en la presente

investigacion.
Ansiedad

La ansiedad segun Kaplan y Sadock (2011) es un estado que se acompafia de una
sensacion intensa de temor y de molestias somaticas, como palpitaciones y sudoracion, que
denotan la hiperactividad del sistema nervioso auténomo. La ansiedad influye en la cognicion
y tiende a distorsionar la percepcion. Se diferencia del miedo, que es una respuesta apropiada
a una amenaza conocida; la ansiedad es una respuesta a una amenaza desconocida, vaga o
conflictiva. En la tabla 1, se enumeran los signos y sintomas de los trastornos de ansiedad
(p.152)

La ansiedad también puede definirse segin Rodriguez, J. S. (2003), como un
mecanismo adaptativo desencadenado ante cualquier situacién de peligro o que es vivenciado
como tal por el sujeto, que genera en el organismo una serie de respuestas fisiologicas,
cognoscitivas y conductuales con el fin de producir un estado de activacion y alerta para
responder en las mejores condiciones posibles. Se produce una activacion neurofisiolégica
de los mecanismos de control cerebrales (arousal), aumento del tono simpatico a nivel
periférico y secrecion de hormonas suprarrenales. Asimismo, aparece un sentimiento
subjetivo de incomodidad que puede ir de la inquietud al panico, asi como sensaciones

somaticas de constriccion como “de nudo” en garganta, estdmago o respiracion. (p.134)

Sin embargo, esta ansiedad normal y adaptativa se convierte en patoldgica cuando
aparece ante un peligro que no es real o cuando su intensidad y duracién son
desproporcionados con respecto a la situacion que la generd. La ansiedad patoldgica presenta
asi diferencias no solo cuantitativas, sino también cualitativas con respecto a la ansiedad
normal. En definitiva, se puede decir que la ansiedad patoldgica se caracteriza por ser mas
grave que la normal en lo referente a su intensidad, persistencia o reaparicion; aparece

frecuentemente sin una situacién amenazante aparente; su correlato de sintomas tanto fisicos
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como psiquicos afectan a planos mas profundos de la corporalidad y de los sentimientos
vitales; lejos de ser adaptativa, produce un deterioro en el funcionamiento y en la libertad del
sujeto. (Rodriguez, J. S, 2003.p.135)

Por otra parte, la ansiedad puede conceptualizarse segun Kaplan y Sandock, (2015)
como una respuesta normal y adaptativa a la amenaza que prepara al organismo para la lucha
o la huida. Sin embargo, es probable que los individuos que parecen estar ansiosos ante casi
todo reciban el diagnostico de trastorno de ansiedad generalizada. Este trastorno se define
como una ansiedad y preocupacion excesiva sobre diversos acontecimientos o actividades
durante la mayor parte de los dias, a lo largo de un periodo de seis meses como minimo. La
preocupacion es dificil de controlar y se asocia con sintomas somaticos como tensién
muscular, irritabilidad, trastornos del suefio e inquietud. La ansiedad no se centra en
caracteristicas de otro trastorno, no esta causada por el consumo de una sustancia ni una
afeccion orgénica, y no se produce solo durante un trastorno del estado de &nimo o
psiquiatrico. La ansiedad es dificil de controlar, es subjetivamente angustiante y deteriora

areas importantes de la vida de un individuo. (p407)

Los sintomas clinicos de la ansiedad se vivencian por el sujeto como intranquilidad,
aprension, temores indefinidos o impaciencia. En casos de mayor gravedad se puede tener
una sensacion inminente de muerte, temor a enloquecer o perder el control. Se asocia a una
serie de alteraciones en la atencion y concentracion que deterioran el rendimiento intelectual

en general y principalmente la memoria. (Rodriguez, J. S. 2003.p.136)

Los enfermos refieren asi tener despistes y olvidos que generan aln mayor
preocupacion al interpretarlos como una sefial de pérdida de las funciones cognitivas lo cual
menciona, Rodriguez, J. S, (2003), que en otras ocasiones aparecen sentimientos de extrafieza
de si mismos, como si se vieran extrafios 0 no se reconocieran (despersonalizacion) o
referidos al mundo exterior (desrealizacion). El estado de hipervigilancia que se produce en
la ansiedad activa el sistema nervioso central y periférico, asi como el endocrino y genera

unos cambios que se manifiestan en diversos sistemas corporales.

También, la ansiedad puede manifestarse como inquietud, incapacidad para estar

quieto, movimientos repetitivos y otras alteraciones conductuales con efecto contrario tales
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como inhibicién, dificultad para el contacto social y, en casos extremos, estupor que se refiere
a un asombro o sorpresa exagerada que impide a la persona hablar o reaccionar. En la
angustia aparecen mas sensaciones fisicas, predominando el sobrecogimiento y la tendencia
a la inmovilizacion, mientras que la ansiedad se vivencia en un plano mas psicolégico, con

sobresalto e inquietud. (Rodriguez, J. S, 2003)

Tabla 1. Signos y sintomas de los trastornos de ansiedad

Signos somaticos Sintomas psicoldgicos
Temblor, fasciculacién, agitacion Sensacion de terror
Dolor de espalda, cefalea Dificultades de concentracion
Tension muscular Hipervigilancia
Disnea, hiperventilacion Insomnio
Fatigabilidad Disminucion de la libido
Respuesta de sobre salto “Nudo en la garganta”
Hiperactividad vegetativa Molestias de estomago (“estomago
Rubefaccién y palidez revuelto”)

Taquicardia, palpitaciones
Sudoracion
Manos frias
Diarrea
Sequedad de boca (xerostomia)
Polaquiuria

Parestesias

Dificultad para la deglucién

Fuente: Kaplan y Sadock,(2011.p,153)

La definicion y la clasificacion de los TA (trastorno de ansiedad) son probablemente,
de entre todos los trastornos mentales, los que mas se han visto afectados por los cambios en
los criterios diagnosticos. Los hallazgos progresivos neurobiolédgicos en el origen de estos
trastornos frente a la supuesta etiologia mas puramente psicodinamica han permitido la
definicion de criterios diagnosticos cada vez mas objetivos y validos. Aparecen por primera

vez como una entidad independiente en la Clasificacion de Enfermedades Mentales (DSM-
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I11) en 1980. Previamente se clasificaban como parte de los Ilamados trastornos neuréticos

(junto con los trastornos somatomorfos, disociativos y distimia). (Baldwin et al, 2014.p.7)

Tabla 2. Sintomas en los trastornos de ansiedad

Psicoldgicos

Gastrointestinales

Respiratorios
Cardiovasculares
Genitourinarios

Sistema neuromuscular
Alteraciones del suefo

De conducta

Cognoscitivos

Miedos anticiparios, estado de hipervigilancia
(irritabilidad, sensibilidad al ruido) dificultad para
concentrarse en su actividad diaria, inquietud,
preocupaciones excesivas (en algunos casos obsesiones),
animo bajo.

Fisicos
Sequedad de boca, disfagia, molestias epigastricas,
meteorismo, alteracion de ritmo intestinal.
Opresion centro toracica, dificultad para la inspiracion,
hiperventilacion.
Palpitaciones, dolor precordial.
Disuria, urgencia miccional, disfuncion eréctil,
dismenorrea, amenorrea.
Temblor, parestesias, tinnitus, mareo, cefalea, mialgias.
Insomnio, terrores nocturnos.
Rituales, conducta de evitacion.
Despersonalizacion, desrealizacion
Hiperfocalizacidn, dificultad en la elaboracion de

estrategias de enfrentamiento y andlisis de causas

Fuente: Baldwin et al, (2014.p.7)

En la actualidad la DSM IV-Tr10 y la Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-10) distinguen los diferentes TA(trastornos de ansiedad). La DSM IV-Tr a diferencia

de la CIE-10 hace una distincién entre el trastorno de panico (TP) con y sin agorafobia.

(Baldwin et al, 2014.p8)
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Clasificacion del DSM-IV-TR

La clasificacion del DSM-IV-TR contiene una lista de 11 tipos diagndsticos de
trastornos de ansiedad, que van desde el trastorno de angustia, con agorafobia y sin ella, hasta
el trastorno de ansiedad generalizada de causa desconocida o conocida (p. ej., debido a una
enfermedad médica o a abuso de sustancias. (Kaplan y Sadock,2011.p.152)

Tabla 3.Clasificacion de trastornos de ansiedad segun el DSM-IV-TR y la CIE-10:
equivalencias.

DSM-IV-TR CIE-10

Otros trastornos de ansiedad

Trastorno de angustia con agorafobia Trastorno de angustia

Trastorno de angustia sin agorafobia

Trastorno de ansiedad generalizada Trastorno de ansiedad generalizada
Trastorno mixto ansioso-depresivo
Otros trastornos de ansiedad

Trastorno obsesivo-compulsivo Trastorno obsesivo-compulsivo

Reacciones de estrés y trastornos de

adaptacion
Trastorno por estrés postraumatico Trastorno por estrespostraumatico
Trastorno por estrés agudo Trastorno por estrés agudo

Trastorno de adaptacion
Trastornos disociativos
Trastorno de ansiedad debido a una
enfermedad médica
Trastorno de ansiedad inducido por
sustancias
Trastornos somatomorfos

Trastorno de ansiedad no especificado Otros trastornos neuréticos

Fuente: Kaplan y Sadock, (2011.p.152)
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Trastorno de ansiedad generalizada

El trastorno de ansiedad generalizada se caracteriza por una preocupacion excesiva e
inapropiada que es persistente (que dura mas de unos pocos meses) y no se limita a
circunstancias particulares. Los pacientes tienen sintomas de ansiedad fisica y sintomas
psicologicos clave (inquietud, fatiga, dificultad para concentrarse, irritabilidad, tension
muscular y suefio perturbado). El trastorno de ansiedad generalizada suele ser comorbido con
depresion mayor, trastorno de péanico, trastornos de ansiedad fobica, ansiedad de salud y

trastorno obsesivo-compulsivo. (Baldwin et al, 2014.p8)

También Kaplan y Sadock (2011) menciona que implica una preocupacion excesiva
por circunstancias. acontecimientos o conflictos de la vida cotidiana. Los sintomas pueden
fluctuar y solaparse con otras enfermedades médicas y trastornos psiquiatricos (trastorno
depresivo y otros trastornos de ansiedad). La ansiedad es dificil de controlar, produce
sufrimiento subjetivo y altera &reas importantes de la vida personal. Afecta a los nifios y
adultos y su prevalencia alcanza el 45% a lo largo de la vida, La razon entre mujeres y

hombres es de 2 a 1, ver en tabla 9. (p.152)

Trastorno de angustia con agorafobia y sin ella.

El trastorno de angustia se caracteriza por crisis espontaneas de angustia, bien
solitarias o asociadas a agorafobia (miedo a los espacios abiertos, salir solo de casa o estar
entre la multitud). Kaplan y Sadock mencionan que la angustia puede evolucionar en etapas:
crisis subclinicas, crisis completas de angustia, ansiedad anticipatoria, evitacion fobica de
situaciones concretas y agorafobia. Puede llevar al abuso de alcohol o de drogas, depresion
y restricciones laborales y sociales. La agorafobia aparece a veces sola, aunque los pacientes
suelen sufrir crisis asociadas de angustia. La ansiedad anticipatoria se caracteriza por el
miedo a la aparicion de angustia, con indefension o humillacion. Los pacientes con un
trastorno de angustia presentan, a menudo, molestias somaticas varias, relacionadas con una
disfuncion del sistema nervioso autonomo; el riesgo es mayor entre las mujeres ver en tabla
8. (p.152)
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Trastorno de panico (con o sin agorafobia)

El trastorno de panico se caracteriza por oleadas inesperadas recurrentes de ansiedad
severa (“ataques de panico"), con diversos grados de ansiedad anticipada entre ataques. Los
ataques de panico son periodos discretos de intenso miedo o incomodidad, acompafiados por
multiples sintomas de ansiedad fisica o psicoldgica. Los ataques de panico generalmente
alcanzan su punto méaximo en 10 minutos y duran alrededor de 30 a 45 minutos. (Baldwin et
al, 2014)

La mayoria de los pacientes desarrollan el temor de tener méas ataques de péanico.
Alrededor de dos tercios de los pacientes con trastorno de panico desarrollan agorafobia,
definida como miedo en lugares o situaciones en las que podria ser dificil escapar o en la que
podria no haber ayuda disponible, en caso de tener un ataque de panico. Estas situaciones
incluyen estar en una multitud, estar fuera del hogar o usar el transporte publico: se evitan o

se soportan con una angustia personal significativa. (Baldwin et al, 2014.p.19)

Agorafobia sin historia de trastorno de angustia.

La ansiedad que provocan lugares o situaciones, como una multitud, los espacios
abiertos o salir de casa, se acompafia de un temor a la imposibilidad de escapar o fugarse.
Esta situacion se evita o se perpetta con un sufrimiento intenso, a veces incluso con el miedo
a una crisis de angustia. Algunos pacientes con agorafobia no salen nunca de casa o solo lo
hacen en compafiia. (Kaplan y Sadock,2011. p.152)

Fobia social (trastorno de ansiedad social)

La fobia social se caracteriza por un miedo marcado, persistente e irrazonable a ser
observado o evaluado negativamente por otras personas, en situaciones sociales o de
desempefio, que se asocia con sintomas de ansiedad fisica y psicologica. Las situaciones
temidas (como hablar con personas desconocidas o comer en publico) se evitan o se soportan

con una angustia significativa. (Baldwin et al, 2014.p.19)
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La fobia social es un miedo irracional a situaciones publicas (p. €j., hablar en pablico.
comer en publico, usar bafios publicos [«vejiga timida>]). Puede acompafiarse de crisis de
angustia. Suele suceder al comienzo de la adolescencia, pero puede aparecer durante la
infancia. Se habla que afecta hasta al 13% de las personas y no hay diferencias entre los sexos
ver tabla 11. (Kaplan y Sadock,2011.p.152)

Fobia especifica

La fobia especifica, simple o aislada segun Baldwin et al, (2014), se caracteriza por
un temor excesivo o irrazonable a (y restringido a) personas, animales, objetos o situaciones
individuales (por ejemplo, dentistas, arafias, elevaciones, volar, ver sangre) que se evitan o
Se soportan con una angustia personal significativa. Ademas la persona experimenta una
enorme ansiedad al exponerse al objeto temido y trata de evitarlo a toda costa. Hasta el 25%
de la poblacion padece fobias especificas. Son mas frecuentes entre las mujeres. Ver

caracteristicas en la tabla 10. (Kaplan y Sadock 2011.p.152)

Trastorno de ansiedad por separacion

El trastorno de ansiedad por separacion se caracteriza por el miedo o la ansiedad en
relacion con la separacion de las personas a quienes se une el individuo: las caracteristicas
comunes incluyen angustia excesiva al experimentar o anticipar la separacion del hogar, y
preocupaciones persistentes y excesivas sobre los dafios potenciales a figuras de apego o

eventos adversos que podria resultar en la separacion. (Baldwin et al, 2014.p.19)

Trastorno por estrés postraumatico

El trastorno por estrés postraumatico se caracteriza por un historial de exposicién al
trauma (muerte real 0 amenazada, lesiones graves o amenazas a la integridad fisica del yo u
otros) con una respuesta de miedo intenso, desamparo o horror. ; con el desarrollo posterior
de sintomas intrusivos (como recuerdos, recuerdos o suefios), sintomas de evitacion (por
ejemplo, esfuerzos para evitar actividades o pensamientos asociados con el trauma),
alteraciones negativas en las cogniciones y el estado de animo, y sintomas de
hiperautorizacion (incluido el suefio perturbado) , hipervigilancia y una respuesta de
sobresalto exagerada). (Baldwin et al, 2014)
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Trastorno obsesivo-compulsivo

El trastorno obsesivo-compulsivo se caracteriza por reflexiones, imagenes o impulsos
obsesivos recurrentes y/o rituales fisicos o mentales recurrentes; que son angustiantes,
consumen mucho tiempo y causan interferencia con la funcion social y laboral. Las
obsesiones comunes se relacionan con la contaminacion, accidentes y asuntos religiosos o
sexuales; Los rituales comunes incluyen lavar, controlar, limpiar, contar y tocar. (Baldwin et
al, 2014), ademas, las obsesiones y las compulsiones son ajenas al Yo y producen ansiedad,
si se opone resistencia. Su prevalencia a lo largo de la vida. (Kaplan y Sadock 2011.p.152)

Trastorno de ansiedad por enfermedad

Un trastorno relacionado con los sintomas somaticos caracterizado por
preocupaciones excesivas o desproporcionadas de tener o adquirir una enfermedad grave,
comportamientos excesivos relacionados con la salud y altos niveles de alarma sobre el

estado de salud personal. (Baldwin et al, 2014.p.19)

Trastornos por estrés postraumatico y agudo

La ansiedad de estos trastornos la produce un acontecimiento extraordinariamente
estresante, que se revive durante las pesadillas y los pensamientos diurnos (rememoracion).
Los sintomas de la experiencia revivida, evitacion e hipervigilancia duran mas de un mes.
Cuando los sintomas del paciente se extienden menos de un mes, el diagndstico correcto es
un trastorno por estrés agudo. Suele afectar dos veces mas a las mujeres, sigue una evolucion
cronica y puede acompanarse de abuso de sustancias y depresion, ver tabla 13. (Kaplan y
Sadock 2011.p.153)

Trastorno de ansiedad debido a enfermedad médica.
Es amplia la gama de enfermedades médicas y neurologicas que pueden causar

sintomas de ansiedad, ver tabla 6. (Kaplan y Sadock 2011.p.153)

Trastorno de ansiedad inducido por sustancias.

Multitud de sustancias puede causar sintomas de ansiedad que suelen acompafiarse

de estados de intoxicacion o de abstinencia, ver tabla 4. (Kaplan y Sadock 2011.p.153)



32

Trastorno mixto ansioso-depresivo.

Este trastorno describe a pacientes con sintomas de ansiedad y depresién que no
satisfacen los criterios diagndsticos del trastorno de ansiedad ni los de los trastornos del
estado de &nimo. A veces, el diagndstico se aplica en establecimientos de atencion primaria

europeos; en ocasiones, se denomina neurastenia. (Kaplan y Sadock,2011. p.155)

Trastorno de ansiedad no especificado

Kaplan y Sadock (2011) mencionan algunos trastornos no especificos, los menciona y define

a continuacion. (p.155)

Trastorno adaptativo con ansiedad.

Se aplica al paciente con una situacion estresante clara, cuya ansiedad excesiva surge

en los 3 primeros meses y no se extiende, en principio, mas de 6.

Ansiedad secundaria a otro trastorno psiquiatrico.

El 70% de los pacientes deprimidos sufre ansiedad. Los pacientes con psicosis -
esquizofrenia, mania o trastorno psiquiatrico breve- suelen presentar ansiedad (ansiedad

psicotica). La ansiedad es comUn en el delirium y en la demencia (reaccion catastrofica).
Ansiedad situativa.

Los efectos de la situacion estresante desbordan de forma pasajera la capacidad de
afrontamiento. Puede darse en situaciones nimias si evocan a la memoria un estrés abrumador

previo.
Ansiedad de muerte.

Suele implicar miedos de indefension, envejecimiento, pérdida de control y pérdida

de seres queridos, ademas del miedo a la muerte y a la agonia.
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Ansiedad de separacion y ansiedad frente a los extranos.

Los adultos con regresion, incluidos algunos con enfermedades médicas, manifiestan

a veces ansiedad al separarse de los seres queridos o en respuesta al personal hospitalario.
Ansiedad relacionada con la pérdida de la autoestima.

Puede constituir una reaccion a la enfermedad, al rechazo o a la pérdida del trabajo,

sobre todo si se experimenta como una derrota o un fracaso.
Ansiedad relacionada con la pérdida del autocontrol.

Los pacientes que necesitan sentir el control pueden verse muy amenazados en
circunstancias donde este capitula, como ante enfermedades médicas o una hospitalizacion.

La pérdida de autonomia laboral puede precipitar ansiedad.
Ansiedad relacionada con la dependencia o intimidad.

Cuando no se han satisfecho o resuelto las necesidades previas de dependencia, un
paciente puede sentir ansiedad frente a una relacién estrecha, que implica cierta dependencia,
0 en un hospital, donde se entrega el control.

Ansiedad relacionada con la culpay el castigo.

Si un paciente espera un castigo por un delito imaginario o real, puede sentir ansiedad

y buscar activamente o incluso infligirse €l mismo el castigo.

Tabla 4.Algunas sustancias que pueden generar ansiedad

Intoxicacién Abstinencia

Anfetaminas y otros simpaticomiméticos | Alcohol

Nitrito de amilo Antihipertensivos
Anticolinérgicos Cafeina

Cafeina Opiéaceos
Cannabis

Sedantes-hipndticos
Cocaina Alucindgenos Teofilina

Yohimbina
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Fuente: Kaplan y Sadock,(2011. p.159)

Epidemiologia

Los trastornos de ansiedad componen el grupo mas frecuente de trastornos
psiquiatricos. Una de cada cuatro personas ha satisfecho los criterios diagndsticos de, como
minimo, uno de los trastornos de ansiedad enumerados anteriormente y la tasa de prevalencia
durante 12 meses se aproxima al 17%. Las mujeres son mas vulnerables a los trastornos de
ansiedad que los hombres. La prevalencia de los trastornos de ansiedad disminuye conforme
se eleva la categoria socioecondmica. En la tabla 5, se ofrece una exposiciéon sobre la

epidemiologia de los trastornos de ansiedad. (Kaplan y Sadock,2011. p.156)

Ademas, el trastorno de ansiedad generalizada es frecuente; estimaciones razonables
de la prevalencia a 1 afio oscilan entre 3% Yy el 8%. El cociente entre mujeres y varones es
aproximadamente de 2:1, aunque el cociente entre mujeres y varones que reciben tratamiento
intrahospitalario por el trastorno es aproximadamente de 1:1. La prevalencia a lo largo de la
vida se aproxima al 5% en el estudio de Epidemiological Catchment Area (ECA), lo que
indica una prevalencia a lo largo de la vida hasta el 8%. En la clinica del trastorno de
ansiedad, aproximadamente el 25% de los pacientes presenta un trastorno de ansiedad
generalizada. Este suele iniciarse durante la adolescencia tardia o las etapas iniciales de la
edad adulta, aunque se observan con frecuencia casos en adultos de mayor edad. Asimismo,
se ha indicado que la prevalencia de este trastorno es particularmente alta en la atencion

primaria. (Kaplan y Sandock, 2015, p407)
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Trastorno | Trastorno de | Trastorno por
Trastorno de . . . ,
) Fobia obsesivo- ansiedad estres
angustia ) : i
compulsivo | generalizada | postraumatico
Trastorno de 1-3% de la
. ansiedad poblacion;
Prevalencia 1,5-4% de la mas 2-3% de la 3-8% de la 30% de los
alolargo de - ) ., .,
. poblacién frecuente; poblacién poblacién veteranos de la
la vida
10% de la guerra de
poblacién. vietham
1:1 (sin
Razén de agorafobia) , , . )
masculinidad 1:2(con 12 1 L2 L2
agorafobia )
Adolescencia Variable: Cualauier
Edad de Antes de los Infancia 0 primera primera fase Jquier
. . h . edad, incluida
comienzo treinta tardia fase de la de la vida lai .
! a infancia
vida adulta adulta
El 20% de los
o Se acumulan
familiares en en familias
i 0,
primer grado sobre todo el 35% en El ZSA’ de
Antecedentes de los - - familia en
. . tipo de familiares de .
familiares pacientes - primer grado
) sangre- primer grado .
agorafobicos | . d esta afectado
inyecciones-
padece dafio
agorafobia
Mayor Mayor 80-90% de
Concordancia . .
concordancia | concordancia
. esntre
Estudios con emelos i entre gemelos | entre gemelos i
gemelos mgnoci otoS monocigotos | monocigotos;
g que entre los | 10-15% entre
gue entre los " -
. dicigotos los dicigotos
dicigotos

Fuente: Kaplan y Sadock, (2011. p.160)

Los sintomas de ansiedad son comunes en la poblacién general y en la atencién
médica primaria y secundaria. Los sintomas pueden ser leve, transitoria y sin deterioro
asociado en la funcidn social y ocupacional, la distribucion por edad y sexo de los trastornos
individuales varia: por ejemplo, las fobias especificas son notablemente mas comunes en
mujeres que en hombres de todas las edades, mientras que el trastorno de panico es casi tan
frecuente en hombres y mujeres en la mediana edad. A pesar de esta variacion dentro de los

trastornos de ansiedad individuales, el patron para todos los trastornos tomados en conjunto
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es bastante constante con una proporcion general de mujeres: hombres de aproximadamente

2: 1 en todo el rango de edad.

Enfermedades concomitantes

La comorbilidad en el TAG es elevada, y los casos «puros» de TAG resultan
infrecuentes en muestras comunitarias y clinicas. La NCS-R encontré que el 85% de las
personas diagnosticadas de TAG en los ultimos 12 meses cumplian criterios de otro trastorno
psiquiatrico concomitante. En entornos de salud mental, el 80-90% de los pacientes con TAG
presente también tienen al menos otro trastorno psiquiatrico concomitante, y en atencion
primaria se han descrito tasas similares. Las elevadas tasas de comorbilidad en el TAG se
extienden a lo largo de toda la vida, incluidos los nifios y adolescentes, y los ancianos. Se ha
prestado mucha atencién a la relacion entre el TAG y la depresion. De acuerdo con los datos
de la NCS original, el 39% de las personas que cumplen criterios para el diagndstico presente
de TAG también tenian TDM (trastorno depresivo mayor) al mismo tiempo, mientras que el
22% satisfacian los criterios de distimia. (Calkins A, Bui E, Taylor C, Pollack M, LeBeau R,
Simon B et al, 2018, 363 p)

En muestras clinicas se han comunicado tasas de comorbilidad similares de
trastornos depresivos. Por ejemplo, en el estudio Harvard/Brown Anxiety Disorders Research
Program, el 54% de los pacientes con TAG tenian a la vez TDM o distimia. Otros trabajos
han demostrado que entre el 35 y el 50% de los pacientes con TDM también cumplen criterios
de TAG. Aparte de la comorbilidad descrita con frecuencia del TAG con los trastornos
depresivos, el TAG también presenta tasas elevadas de comorbilidad con los demés
trastornos de ansiedad, especialmente TAS y fobias especificas. Ademas, del mismo modo
que otros trastornos relacionados con la ansiedad, el TAG aparece a menudo junto con
trastornos por consumo de sustancias, dependencia del alcohol lo més tipico. (Calkins A et
al, 2018, 363 p)

Asi también, el TAG es frecuente en pacientes que acuden a servicios médicos con
sintomas somaticos inexplicados, y ciertos indicios apuntan a que el TAG podria preceder

con frecuencia al inicio de los sintomas somaticos. Estos hallazgos no son sorprendentes
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dados los estudios previos que destacan la persistencia de los sintomas somaticos
(especialmente tensién muscular) en personas con TAG, y sefialan que los médicos de
atencion primaria deben estar vigilantes ante una posible base psicologica de estos
problemas. Hay que destacar que el TAG es el trastorno de ansiedad descrito con menos
frecuencia en entornos de salud mental, pero el mas frecuente en los de atencién primaria y

en pacientes con enfermedades médicas crénicas. (Calkins A et al, 2018, 363 p)

Sin embargo, el TAG se asocia habitualmente con numerosos problemas fisicos
(incluidos dolores toracicos, sindrome de fatiga cronica, sindrome del intestino irritable y
cefaleas tensionales) y enfermedades médicas cronicas (como hipertension y cardiopatia). La
investigacion también apunta a que la presencia de enfermedades concomitantes en el TAG
aumenta la carga del sistema sanitario. Por ejemplo, los pacientes con TAG Yy trastornos
psiquiatricos concomitantes hacian un uso mayor de recursos médicos que los pacientes con
TAG exclusivamente, en el sentido de que se produjeron costes mas altos de estudios
analiticos, ingresos y medicamentos; ademas, presentaron tasas mas elevadas de absentismo
laboral. (Calkins A et al, 2018, 363 p)

Globalmente, el TAG concomitante tiene peor pronostico en lo que respecta al
deterioro, evolucion de la enfermedad y respuesta al tratamiento. Por ejemplo, la NCS mostro
que las personas con TAG concomitante con un trastorno afectivo referian una interferencia
mayor en las actividades cotidianas y mas problemas interpersonales. Del mismo modo,
Wittchen et al. detectaron que los pacientes con TAG y TDM tenian un deterioro ligeramente
mayor que aquellos con cualquiera de los dos por separado. (Calkins A et al, 2018, 363 p)

En otro trabajo, los pacientes de atencion primaria con TAG y otro trastorno
psiquiatrico referian discapacidad social con mas frecuencia (46%) que aquellos con TAG
exclusivamente (25%) y trastornos somaticos sin un diagnostico psiquiatrico (20%).190 La
tasa de remision del TAG con un trastorno concomitante parece ser aproximadamente la
mitad de la tasa de remisién anual del TAG solo. La respuesta al tratamiento también se
retrasa en los pacientes cuyo TAG representa una enfermedad concomitante. Un estudio
encontré que, en pacientes con TDM, la respuesta al tratamiento con nortriptilina o

psicoterapia interpersonal resultdé demorada cuando estaba presente un TAG. Del mismo
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modo, en pacientes con TAG en psicoterapia, la presencia de un trastorno concomitante del
eje | predecia peor pronostico. Resulta alentador, no obstante, que en pacientes con TAG y
ciertos trastornos concomitantes (p. ej., TAS) que recibian psicoterapia se observo una
reduccién notable de la presencia de enfermedades concomitantes, mientras que los sintomas
del TAG disminuian tras la psicoterapia para TA. (Calkins A et al, 2018, p363)

Etiologia

Se desconoce la causa del trastorno de ansiedad generalizada. Como se define
actualmente, este trastorno probablemente afecte a un grupo heterogéneo de individuos.
Quizéa debido a que cierto grado de ansiedad resulta normal y adaptativo, la diferenciacion
entre la ansiedad normal y la patoldgica, asi como entre los factores causales biologicos y los
psicosociales, pueden resultar dificil. Los factores bioldgicos y psicoldgicos probablemente
actten en forma conjunta. (Kaplan y Sandock, 2015, p408)

Factores bioldgicos

Genéticos.

En la actualidad no existen evidencias de la transmision genética independiente de
este trastorno, aunque si que se ha observado una agregacion familiar. Estudios en hijos de
padres con trastorno de ansiedad han detectado una prevalencia de rasgos de separacion del
comportamiento en estos nifios superior a la poblacion general y resultados preliminares de
un estudio de seguimiento han observado una asociacion significativa de estos con trastornos
de ansiedad en el futuro. (Canales E, 2011, p 5728)

Neuroanatémicos

Entre los hallazgos neuroanatomicos y de neuroimagen reproducidos con mas
frecuencia en los trastornos de ansiedad estan: la hiperactivacion de la corteza temporal,
responsable del control del sistema nervioso autbnomo (SNA), la hiperactividad del cortex
cingulado anterior, responsable del control del pensamiento (grado de preocupacion) y la
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disfuncion del sistema limbico, fundamentalmente a nivel del hipocampo y la amigdala,
responsable del reconocimiento de las emociones (fig. 1). El cortex cingulado esta en relacion
directa con el tAlamo, esto explicaria el estado de hipervigilancia y con los ganglios de la
base que son los responsables de la tension motora. Especificamente en el TAG, aunque
existen estudios que sugieren una respuesta exagerada en la amigdala y el cortex prefrontal,
son todavia insuficientes para poder obtener conclusiones. La disfuncidn neuroquimica se ha
observado sobre todo en el sistema gabaérgico, noradrenérgico y serotoninérgico. (Canales
E, 2011, p 5728)

Factores conductuales o de aprendizaje

De la misma forma que se utiliza el aprendizaje en los procesos de sensibilizacion al
estrés o exposicion progresiva en el caso del tratamiento de las fobias, el aprendizaje en la
infancia, los estilos de educacion y de relacion con los familiares y comparieros, asi como las
experiencias estresantes vividas, son factores que actuaran modulando la respuesta al estrés.
(Canales E, 2011, p.5728)

Factores cognitivos

La personalidad ansiosa se relaciona con los trastornos de ansiedad. Este tipo de
personas presta mas atencion a detalles menores y tienen una percepcién disminuida de su
capacidad de afrontamiento de las dificultades. Por lo tanto, sobre el condicionante genético,
alteraciones neuroquimicas y neuroanatomicas presentes en la persona con TAG se
encuentran otros factores: rasgos de la personalidad, del aprendizaje y psicosociales que
actian de forma positiva o negativa en el desarrollo de la enfermedad. (Canales E, 2011, p
5728).

Neuroquimica

Noradrenalina

El principal nicleo noradrenalinico del encéfalo, el lucus coeruleus, se activa con el
estrés (Chrousos y Gold, 1992) y ha sido implicado en la conducta medrosa de los animales.
El lucus coeruleus y el sistema de la noradrenalina también participan, supuestamente, en

procesos de vigilancia y atencion (Aston-Jones y cols,1997). Asi pues, la noradrenalina ha
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ocupado el eje de los estudios neuroquimicos sobre el trastorno de ansiedad generalizada.
(Stein y Hollander, 2004.p.146)

En los estudios de funcion noradrenalinica periférica en el trastorno de ansiedad
generalizada se ha obtenido datos heterogéneos. En un estudio se describid que los pacientes
tenian cifras plasméticas de catecolaminas mayores que los controles (Mathew y cols.,1980);
sin embargo, en un estudio posterior (Mathew Yy cols.,1982a) no se encontraron diferencias
entre los valores plasmaticos de las catecolaminas en reposo, hallazgo que los autores
imputaron al estrés inducido por la puncién venosa en el primer estudio. En otro estudio, en
el que se analiz6 un catéter permanente, no se hallaron diferencias significativas entre los
valores de noradrenalina de los controles y de los pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada (Munjack y cols,1990).de la misma manera, tampoco se detectaron diferencias
entre los valores plasmaticos de las enzimas degradadoras de las catecolaminas, catecol-O-
metiltrasferasa, dopamina B-hidroxilasa y monoaminooxidasa de los controles y de los
pacientes con trastorno de ansiedad generalizada(Khan y cols.,1986). De todos modos, en
algunos estudios se ha comunicado un incremento de la actividad noradrenérgica. (Stein y
Hollander, 2004.p.146)

Ademas, Sevy y cols. (1989) sefialaron que los pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada presentaban valores plasmaticos elevados de noradrenalina y de su metabolito
3-metoxi-4-hidroxifennilglicol (MHPG, en comparacion con los controles y los pacientes
con depresion mayor. En esta investigacion se sefiald, asimismo, que el nimero de receptores
az-adrenergicos se encontraba reducido, lo que implica una activacion crénica de este
sistema. Los valores de otro metabolito de la noradrenalina, el acido vanililmandelico,
también aumentaron entre los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada; el
incremento en la excrecidn urinaria de este metabolito se correlacion6 con un grado mayor
de ansiedad (Garvey y cols.,1995) Citado por (Stein y Hollander, 2004.p.146)

Serotonina

La serotonina es otro neurotransmisor implicado en la etiologia del trastorno de
ansiedad generalizada. Las situaciones potencialmente amenazadoras elevan, al aparecer, la
serotonina sinaptica, y las regiones corticales y limbica posiblemente se sirvan de este

estimulo para evaluar y reaccionar ante la situacion (Handley,1995). No obstante, en los
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estudios con inhibidores de las sintesis de serotonina, como la p-clorofenilalanina (PCPA),
se ha descrito de manera inconsistente que estos agentes poseen accion ansiolitica y que el
descenso de la actividad serotoninérgica también se acompafia de ansiedad (Brody,1970;
Geller yBlum, 1970). Asi pues, los valores de serotonina no justifican, por si mismos, el
inicio de la ansiedad. Los cuerpos celulares de las principales vidas serotonérgicas nacen en
el nucleo del rafe e inervan el hipotdlamo, el tdlamo y el sistema limbico, en particular el
sistema septohipocampico y la amigala (Dubovsky y Tomas, 1995). Se han identificado
cuatro tipos de receptores serotonérgicos: el tipo 1 (5-HTy), el tipo 2 (5-HT>), el tipo 3 (5-
HT3) y el tipo 4 (5-HT.). Los receptores de los subtipos 5-HT1a, (Gammans y cols., 1992),
5-HT2a, (Deakin, 1989) y 5-HT3 (Costall y Naylor,1992) se han implicado en los estudios
con animales en la conducta del miedo y en consecuencia, poseen el maximo interés para los
trastornos de ansiedad humanos, como el trastorno de ansiedad generalizada. (Stein y
Hollander, 2004.p.147)

Los estudios con seres humanos también respaldan la importancia de la serotonina en
el trastorno de ansiedad generalizada. Garvey (1995) observd que el aumento del metabolito
de la serotonina acido 5-hidroxiindolacetico (5-HIAA) en la orina predecia un mayor grado
de ansiedad en caso de trastorno de ansiedad generalizada, lo que implica un mayor
metabolismo de la serotonina entre los pacientes méas ansiosos. En cambio, en otro estudio
se hallé que el inhibidor de la sintesis de serotonina PCPA ejercia una actividad ansiégena
sobre las especies la especie humana, lo cual sugiere una relacién entre el descenso de la
serotonina y la ansiedad. Asi pues, la relacion entre la serotonina y la ansiedad. (Stein y
Hollander, 2004.p.148)

Asi pues, la relacion entre serotonina y la ansiedad es inconsistente y la atencion debe
dirigirse a los subtipos 5-HT>cy 5-HT2a en el trastorno de ansiedad generalizada (Kahn y
cols., 1991). Ademas, estos pacientes han manifestado hipersensibilidad al agonista
/antagonista mixto de los receptores postsinapticos de 5-HT2/5-HT2a m-clorofenilpiperazina
(m-CPP)(Germine y cols.,1992)esto citado por (Stein y Hollander, 2004.p.148)

Colecistocinina

La CCK es uno de los péptidos neurotransmisores mas abundantes mas abundantes

del encéfalo. EI hipocampo, el tronco el tronco encefélico y las regiones involucradas en la
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conducta del miedo de los animales (sistema limbico, ganglios basales y corteza) presenta
una gran densidad de receptores CCK. Hay varios péptidos CCK diferentes, pero lo mas
importantes son los neurotrasmisores CCK4y CCKg (Lydiard,1994). Se han descrito dos tipos
de receptores CCK: CCKa y CCKg. EI CCKase localiza en las visceras y en algunas regiones
del cerebro, mientras que el CCKg se halla muy extendido por el cerebro y parece mas
directamente relacionado con los modelos de ansiedad animal. (Harro y cols., 1993). Los
antagonistas de CCKg bloquean las propiedades ansidgenas de los agonistas de CCK en
paradigmas del miedo en animales (Woodruff y Hughes,1991). (Stein y Hollander,
2004.p.149)

En algunos estudios se ha implicado al receptor CCKg en la patogenia de la ansiedad.
La pentagastrina, un agonista CCKg, indujo una crisis de angustia en el 71% de los pacientes
con trastorno de ansiedad generalizada (frente al 14% de los controles) (Brawman-Mitzer y
cols., 1995). Sin embargo, este no es un dato especifico porque se han descrito hallazgos
similares en el trastorno de angustia y en la fobia social, lo que sugiere que la difuncién de
CCK puede facilitar la ansiedad. Méas aun, los estudios con agonistas de la CCKg en el
trastorno de ansiedad generalizada humano han resultado frustrantes. Sin embargo, la unién

simple a los receptores no explica toda la historia. (Stein y Hollander, 2004.p.149)

Ademas, la administracion de la CCKg a los animales estimula la liberacion de
corticotropina (ACTH) y de cortisol (Kamilaris y cols., 1992); en un estudio con seres
humanos se hall6 que estos dos factores de estrés se elevaban después de la administracion
del agonista mixto CCKpgya pentagastrina (Abelson y Cols.,1994). Sin embargo, el incremento
en la union de CCKg se asocia asimismo con el tratamiento cronico con diazepam; la CCKg
podria regular la ansiedad, pero quizas de forma antagonista a la CCK4 (Harro y cols.,1993).
En definitiva, el sistema CCK no parece operar precozmente en el proceso de induccion de
la ansiedad. (Stein y Hollander, 2004.p.149)

Fisiopatologia

Aunque el TAG es uno de los trastornos de ansiedad mas frecuentes, conocemos
relativamente poco de sus mecanismos bioldgicos y psicoldgicos subyacentes. Del mismo

modo que otros trastornos relacionados con la ansiedad, la investigacion indica que el TAG
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se hereda parcialmente como minimo. Una revision de estudios con gemelos estima que cerca
del 32% de la varianza en la propension al TAG se explica por factores genéticos. Los datos
de estudios familiares también apuntan a una transmision genética parcial del TAG. Por
ejemplo, un estudio encontr6 que, comparados con controles, los familiares de primer grado
de las personas con TAG tenian mas riesgo de TAG, pero no de TA. (Calkins A et al,28 de
marzo de 2018. p364)

Curiosamente, en un gran estudio de gemelas, los investigadores descubrieron que en
el TAG y el TDM influian en gran medida los mismos factores genéticos. Un estudio con
gemelos reciente detectd que el riesgo genético de TAG predecia aumentos del mioinositol
en la amigdala y, posiblemente, variaciones de glutamato/glutamina/ GABA en el
hipocampo. Estos datos apuntan a que el TAG y sus factores de riesgo genéticos
probablemente se correlacionen con alteraciones volumétricas y espectroscopicas en la
amigdala y estructuras limbicas relacionadas. Otros trabajos han demostrado solapamientos
con ansiedad, depresion y el rasgo de personalidad neuroticismo, que se ha propuesto que
constituye una explicacion de las altas tasas de comorbilidad en los trastornos afectivos y de
ansiedad. (Calkins A, et al,28 de marzo de 2018. p364)

En conjunto, la bibliografia indica la existencia de una predisposicion general hacia
la ansiedad, mas que heredabilidad especifica para el TAG, y los factores ambientales
(probablemente en conjunto con vulnerabilidades bioldgicas preexistentes) confieren un
riesgo mayor de trastornos de ansiedad especificos, TAG incluido. Aunque se ha planteado
que el ambiente es importante en la patogenia del TAG, pocos estudios (relativamente) han
explorado directamente la contribucidn de los factores ambientales al desarrollo posterior de
TAG. Maés bien, la mayoria de los estudios han evaluado las contribuciones ambientales a
los trastornos de ansiedad de forma maés global. Al igual que en otros trastornos de ansiedad
(p. €j., TAS), los modelos de desarrollo del TAG subrayan la importancia de las conductas
de crianza parental en la etiologia de este trastorno. (Calkins A et al,28 de marzo de 2018.
p364)

Las conductas de crianza parental especificas pueden incluir el modelado de la
conducta ansiosa o de evitacion, el fomento de la evitacion, o la excesiva implicacion o

sobreproteccién. Los estudios existentes no resuelven la cuestién de si esos resultados son
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consecuencia de efectos del nifio (es decir, la conducta del nifio «apuesta» 0 provoca una
cierta reaccion de los progenitores) o de los progenitores (p. €j., ansiedad parental), aunque
los modelos contemporaneos plantean que probablemente se deban a una interaccion
dindmica de ambos. Varios estudios apuntan a que los acontecimientos vitales estresantes
participan en la etiologia del TAG. Por ejemplo, las personas con TAG tenian mas
probabilidades que los controles sin ansiedad de referir haberse visto expuestos a un
acontecimiento potencialmente traumatico. (Calkins A et al,28 de marzo de 2018.p.364)

El TAG también se ha asociado con un aumento en el nimero de factores estresantes
leves, independientes de factores demograficos. Hay que destacar que los acontecimientos
vitales estresantes tempranos pueden provocar cambios mantenidos en la funcion del eje
hipotaldamico-hipofisario-suprarrenal, que tal vez confieran un riesgo mayor de desarrollar
problemas relacionados con la ansiedad al aumentar la sensibilidad de la persona al estrés.
Otros investigadores proponen que la percepcion de control media la relacién entre
acontecimientos vitales adversos y desarrollo de ansiedad. (Calkins A, et al,28 de marzo de
2018. p364)

Un modelo explicativo es que las experiencias precoces con progenitores muy
intrusivos y controladores combinadas con una predisposicion innata a la ansiedad podrian
Ilevar a una menor percepcién de control sobre el entorno y futuro propios, predisponiendo
a una persona a la preocupacion frecuente. Es probable que existan multiples factores
psicoldgicos o ambientales que contribuyan, en parte, al desarrollo de TAG, probablemente
en personas con una predisposicién bioldgica a la ansiedad, como ha sido demostrado para
la depresidn, en la que la gravedad de los factores estresantes ambientales interacciona con
el nivel de neuroticismo previo para predecir el desarrollo del trastorno; esto podria contribuir
en parte a la heterogeneidad del propio trastorno. (Calkins A, et al,28 de marzo de 2018.
p364)

Neurobiologia
Multiples estudios indican la implicacion de estructuras limbicas y paralimbicas

(amigdala, hipocampo, insula), asi como la CPF, hallazgos que complementan nuestro

conocimiento de las bases neuronales del condicionamiento del miedo y la regulacion
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emocional. Sin embargo, la investigacion de los mecanismos neurobiolégicos implicados en
el TAG no ha sido tan bien estudiada hasta hace poco tiempo. (Calkins A, et al,28 de marzo
de 2018. p365)

El TAG se asocia con anomalias de los sistemas neuroquimicos y neurofisiologicos
implicados en la patogenia de la ansiedad. Los sistemas neuroquimicos desregulados podrian
incluir los del GABA, la noradrenalina, la serotonina y el CRF. Estudios de neuroimagen
recientes han implicado a varias estructuras neuronales en la ansiedad: la amigdala, la insula,
la corteza orbitofrontal y posiblemente la CCA y el hipocampo. Varios estudios han evaluado
especificamente el TAG, y la mayoria de los hallazgos se relacionan con la estructura o
funcién de la amigdala. (Calkins A, et al,28 de marzo de 2018. p365)

Existen menos datos que demuestren una mayor respuesta de la amigdala a los
estimulos emocionales en el TAG. De hecho, varios estudios han encontrado indicios de
menor respuesta de la amigdala a caras amenazantes. La comparacion de pacientes con TAG
y TAS durante una tarea de procesamiento de emociones faciales ha llevado a Blair et al. a
plantear que el TAG podria caracterizarse mas por alteraciones en las regiones prefrontales
que en la amigdala.Varios estudios respaldan la posibilidad de hiperactividad de las areas
frontales en el TAG. Estos resultados contrastan con la hipoactividad de regiones de la CPF
descrita anteriormente en el TA, el TEPT y el TAS, que se ha conceptualizado como
contribuyente a la incapacidad de regular correctamente las respuestas emocionales. (Calkins
A, et al,28 de marzo de 2018. p365)

Es posible que en el TAG se produzca el patron contrario, reflejo de un sistema de
control cognitivo excesivamente implicado. Por el contrario, algunos estudios han descrito
que el TAG se caracteriza por hipoactividad de las areas frontales similar a la de otros
trastornos de ansiedad. Ball et al. encontraron una activacion reducida de la CPFdm vy la
CPFdl en pacientes con TAG, comparados con controles, en una tarea de regulacion
emocional. Del mismo modo, Monk et al. estudiaron a adolescentes con TAG y detectaron
una respuesta mayor de la amigdala ante caras enmascaradas; observaron que el
acoplamiento negativo entre respuesta de la amigdala y activacion de la CPFvm era mas débil

en pacientes con TAG que en controles. (Calkins A et al,28 de marzo de 2018. p365)
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Unos pocos estudios con RMf del TAG han respaldado la mayor activacion de la
amigdala, y hasta la fecha tres estudios se han ocupado de los factores predictivos
neurobioldgicos de respuesta al tratamiento previos al mismo en el TAG. Dos estudios de
imagen encontraron que una activacion mayor de la CPF medial (CPFm) (especificamente
de la CCAr) se correlacionaba con mejor respuesta terapéutica a la venlafaxina, mientras que
el tercero detect6 que cuanto mayor era la activacion de la amigdala previa al tratamiento con
TCC, mejor resultaba la respuesta al tratamiento en nifios y adolescentes con TAG. Aunque
el sentido es contradictorio y hay que ser cauteloso a la hora de interpretar esos resultados por
las diferencias de edad en los estudios, estos trabajos respaldan por lo general a la amigdala
y la CPFm como dianas de futuras investigaciones en el TAG. (Calkins A, et al,28 de marzo
de 2018. p365)

Globalmente, un numero creciente de indicios implica a la desregulacion de un
conjunto de sistemas neurobioldgicos y alteracion de la respuesta adaptativa al estrés en
pacientes con TAG, con un solapamiento parcial con depresion y otros trastornos de
ansiedad. Se necesitan mas trabajos para conocer los solapamientos y diferencias en la
neurobiologia del TAG, comparado con otros trastornos como la angustia. A medida que
cada vez mas trabajos de investigacion utilicen técnicas de imagen, es probable que
conozcamos mejor los factores neurobioldgicos y genéticos subyacentes y su especificidad
respecto al TAG; hasta la fecha, no obstante, los resultados son mixtos. (Calkins A, et al,28
de marzo de 2018. p365)

Procesos psicopatologicos

Algunas teorias proponen que la preocupacion es una actividad mental, de naturaleza
principalmente verbolinglistica, disefiada para evitar la aparicion de desastres futuros,
pensamientos que generan malestar y emociones. De este modo, la preocupacion se considera
una forma de evitacion cognitiva y emocional. Concordantemente con esta idea, las personas
con TAG tienen mas probabilidades de suscribir la creencia de que la preocupacion es una
estrategia eficaz para distraerse de asuntos profundamente emocionales. (Calkins A, et al,28
de marzo de 2018. p365)



47

Ademas, la investigacion ha puesto de manifiesto que la preocupacion resulta en la
supresion inmediata de la activacion simpética ante material provocador de ansiedad. Sin
embargo, al igual que sucede con otros tipos de evitacion, la preocupacion previene el
procesamiento del material emocional, impidiendo asi su extincion. También se ha propuesto
que los sesgos en el procesamiento de la informacion son clave en el desarrollo y
mantenimiento del TAG. (Calkins A, et al,28 de marzo de 2018. p365)

De acuerdo con estos modelos, la investigacion ha demostrado que las personas con
TAG atienden selectivamente a estimulos amenazantes, y es mas probable que interpreten
una informacion ambigua de forma negativa. Es bien posible que el procesamiento
preferencial de material relevante respecto a amenazas participe en la etiologia del TAG, ya
gue se ha encontrado que los patrones de procesamiento negativo selectivo preceden y
predicen el desarrollo de respuestas emocionales negativas a los acontecimientos vitales
estresantes.Mas recientemente, las nuevas formulaciones cognitivo-conductuales del TAG
proponen que la intolerancia a la incertidumbre es un proceso cognitivo central implicado en
la preocupacion y el TAG, pero quizés podria ser también un factor general asociado también

con otros trastornos de ansiedad. (Calkins A, et al,28 de marzo de 2018. p365)

Las personas que tienen problemas para tolerar la incertidumbre reaccionan
negativamente a nivel emocional, cognitivo y conductual ante las situaciones y
acontecimientos inciertos, y podrian creer que la posibilidad de un resultado negativo futuro,
independientemente de lo pequefia que sea, es inaceptable y deberia ser evitada. (Calkins A,
et al,28 de marzo de 2018. p365)

Las caracteristicas asociadas de intolerancia de la incertidumbre son: sentimientos
positivos sobre la utilidad de la preocupacion (p.ej., preocuparse ayuda a encontrar
soluciones a los problemas; la preocupacion protege a la persona de las emociones negativas),
mala orientacion de los problemas (p. €j., centrarse en aspectos inciertos de un problema y
valorarlos como amenazas) y evitacion cognitiva; todos ellos han sido asociados al TAG. Por
ultimo, otro modelo cognitivo tiene como hipdtesis que las valoraciones metacognitivas y
creencias contribuyen al desarrollo y mantenimiento de la preocupacion patoldgica

observada en la TAG. La activacion de la preocupacion como medio de afrontamiento en
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respuesta a posibles amenazas futuras esta motivada por las creencias positivas sobre la

preocupacion (descritas anteriormente). (Calkins A, et al,28 de marzo de 2018. p365)

Una secuencia prolongada de preocupacion, a su vez, activa creencias metacognitivas
negativas acerca de la propia preocupacion, como creencias de la imposibilidad de controlarla
y las consecuencias mentales, fisicas y/o sociales de la preocupacion (p. €j., «Preocuparme
va a hacer que me vuelva loco»). Estas creencias negativas motivan el uso de estrategias de
control del pensamiento y conductas de bdsqueda de seguridad (p. ej., busqueda de garantias,
distraccion, comprobacion) que en dltima instancia alteran el procesamiento emocional y
mantienen la preocupacion excesiva. Aunque se diferencian en el énfasis, los modelos
psicopatoldgicos contemporaneos implican a un conjunto de procesos cognitivos y
conductuales en el TAG disefiados para mantener a raya posibles resultados futuros
negativos, asi como pensamientos, imagenes y emociones angustiosos asociados con la

preocupacion. (Calkins A, et al,28 de marzo de 2018. p365)

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la ansiedad se pueden definir en tres niveles: fisicos, cognoscitivos

y psicoldgicos
Sintomas fisicos

La liberacidn de catecolaminas, el aumento del cortisol y la alteracion asociada del
sistema inmune son un hallazgo constante en los TA. Estos cambios producen no solo la
existencia de sintomas fisicos de presentacion aguda sino también de problemas y
enfermedades a medio y largo plazo como hipertension, enfermedades cardiovasculares,
alteraciones autoinmunes e infecciones, alteraciones gastrointestinales y déficits cognitivos,

entre otros, cuando la ansiedad se mantiene en el tiempo.
Sintomas psicologicos

La ansiedad produce un estado de activacion e hiperalerta. La conciencia de las

sensaciones fisiologicas (palpitaciones, taquicardia, etc.) puede aumentar la ansiedad y el
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miedo. Ademas, en algunos casos, la conciencia de estar nervioso o asustado ante un publico

puede incrementar también los sintomas de ansiedad.
Sintomas cognoscitivos

La ansiedad afecta al pensamiento, la percepcion y el aprendizaje. Tiende a producir
confusion y distorsiones en la percepcién, no solo respecto al tiempo y al espacio, sino
también respecto a las personas y al significado de los sucesos. Estas distorsiones pueden
interferir con el aprendizaje, al disminuir la capacidad de relacionar un tema con otro, de

hacer asocia

Tabla 6. Enfermedades medicas que presentan sintomas de ansiedad asociados o similares

Trastornos neuroldgicos Estados carenciales
Neoplasias cerebrales Carencia de vitamina B2
Traumatismos cerebrales y sindromes | Pelagra
posconmocionales

Enfermedades cerebrovasculares Miscelanea

Migrafa Hipoglucemia

Encefalitis Sindrome carcinoide

Sifilis cerebral Enfermedades malignas generalizadas
Esclerosis multiple Sindrome premenstrual

Enfermedad de Wilson Enfermedades febriles e infecciones
Enfermedad de Huntington cronicas

Epilepsia Poriiria

Mononucleosis infecciosa
Sindrome posthepatitico

Uremia
Trastornos generalizados
Hipoxia
Enfemledades cardiovasculares Trastornos toxicos
Insuficiencia pulmonar Abstinencia de alcohol y drogas
Anemia Vasopresores
Trastornos endocrinos Penicilinas
Disfuncion hipofisaria Sulfamidas
Disfuncion tiroidea Mercurio
Disfuncion paratiroidea Arsénico
Disfuncion suprarrenal Faosforo
Feocromocitoma Compuestos organofosforados
Trastornos virilizantes de la mujer Disulfuro de carbono
Enfermedades inflamatorias Benceno
Lupus eritematoso Intolerancia al &cido acetilsalicilico

Artritis reumatoide
Poliarteritis nudosa
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Arteritis temporal \
Adaptado con permiso de Cummings JL: Clinical Neuropsychiatry. Orlando FL.:
Grune & Stratton, 1985: 214.

Fuente: Kaplan y Sadock, (2011. p.159)

Neurofisiologia
Estudios de neuroimagen en el trastorno de ansiedad generalizada

Los dos hemisferios cerebrales intervienen, al parecer en los trastornos de ansiedad.
Después de una lesion del hemisferio izquierdo, es mas facil que los pacientes presenten una
combinacién de sintomas de ansiedad y depresion, mientras que las lesiones del hemisferio
derecho suelen producir solo ansiedad (Astrom,1996). Por medio de una tomografia por
emisién de positrones (PET) se ha demostrado que las puntuaciones de ansiedad
corresponden a cambios en el metabolismo de la glucosa en el sistema limbico y en los
ganglios basales, pero no se han hallado diferencias significativas entre la circunvolucion
parahipocampica derecha e izquierda. Las imégenes en PET de pacientes con trastornos de
ansiedad generalizada revelan un incremento relativo en el metabolismo de la glucosa en
regiones del 16bulo occipital, parte inferior de la circunvolucion frontal derecha (Wu y cols.,
1992). mencionado por (Stein y Hollander, 2004.p.153)

Ademas, el metabolismo de la glucosa disminuye en los ganglios basales, el 16bulo
temporal y la circunvolucion singular. En este estudio Wu y cols antes mencionado,
observaron que los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada experimentaban, durante
las tareas de vigilancia, un aumento relativo en el metabolismo de los ganglios basales y del
I6bulo parietal de derecho ademas de un descenso en el I16bulo temporal y occipital derecho.
Asi también, la administracion de benzodiazepinas no normalizo este patron; asi pues, el
procesamiento de los estimulos podria alterarse en el TAG y contribuir en el sesgo cognitivo
asi llevar a la preocupacion cronica. (Stein y Hollander, 2004.p.153)

Igualmente, los estudios de los patrones EEG han confirmado la importancia de las
regiones centroparital y occipital de la ansiedad (Grillon y Buchsbaum, 1987). Asi pues los
estudios de neuroimagen revelan que muchas regiones del cerebro contribuyen al TAG y que

los ganglios basales y los I6bulos occipital y temporal son los méas notables en ese sentido.
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La funcion y el flujo sanguineo del cerebro normal estad inminentemente acoplados y
el aumento de activacion se asocia con un incremento del flujo sanguineo cerebral (Mathewy
cols 198b). Por eso, cabe esperar que las personas con TAG presenten un flujo anormal
elevado. Sin embargo, en un estudio se observé que las personas con ansiedad basal reducida
experimentaban un aumento de flujo sanguineo cerebral conforme crecia esta, mientras que
las personas con una ansiedad basal elevada mostraban un descenso del flujo sanguineo
cerebral a medida que se intensificaba la ansiedad, quizas por la pérdida de la capacidad para
elaborar una respuesta adaptiva al estrés (Gur y cols.,1987) mencionado por (Stein y
Hollander, 2004.p.153)

Las benzodiazepinas también disminuyen el flujo sanguineo cerebral (Mathew y
cols.,1991), aunque en este efecto posiblemente obedezca al descenso en la tasa metabdlica
de la corteza, sistemas limbicos y ganglios basales con estos medicamentos (Wu y
cols.,1991). No obstante, no siempre se ha detectado que el flujo sanguineo cerebral de los
pacientes con ansiedad disminuya durante el estrés. En un estudio antiguo de Mathew y
cols.(1982b) se sefial6 que no habia diferencia entre los patrones del flujo sanguineo cerebral

de los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada y de los controles sin ansiedad.

En un estudio posterior, Mathew y Wilson (1991) descubrieron que los descensos del
flujo sanguineo cerebral de los pacientes no se correlacionaban con el grado de ansiedad,
aungue mas tarde hallaron que la respuesta al CO> y a la adrenalina de los pacientes con tag
separaba la magnitud del flujo sanguineo cerebral con respecto a los demas. Los pacientes
con la respuesta mas intensa de ansiedad al CO2 al 5% y a la adrenalina experimentaron un
incremento menor del flujo sanguineo cerebral que aquellos con una respuesta de ansiedad
mas mitigada (Mathew y cols.,1997). De conformidad con la teoria de inflexibilidad
vegetativa de Brawman-Mintzer y Lydiar (1997), Mathew atribuy0 esta diferencia a que los
pacientes con mas ansiedad manifestaban una respuesta simpatica acusada que limitaba la
vasodilatacion cerebral hipercapnica. Estos datos respaldan la tesis de que el flujo sanguineo
cerebral puede alterarse en el tag y de que, paraddjicamente, estas personas con aumento de
activacion exhiben una disminucion del flujo durante el estrés. (Stein y Hollander,
2004.p.153)
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Clinica

La preocupacion excesiva y difusa es el sintoma mas caracteristico de este trastorno.
Es importante remarcar el caracter potencialmente real de la amenaza percibida por el sujeto,
puesto que, aunque sea una reaccion desproporcionada, no es delirante. Una vez
desencadenados los sintomas, se hacen autobnomos y, aunque desaparezca el factor
desencadenante, se mantiene el estado de ansiedad. El estado de ansiedad conlleva tanto
maultiples sintomas fisicos (tension muscular, con temblor, dolor o pesadez de extremidades
o cefalea tensional, sintomas de hiperactividad autondmica con sensacion de opresion
torécica y mareo, hiperventilacion, palpitaciones, dolor toracico, sudoracién, polaquiuria,
diarrea cronica, xerostomia, disfagia, parestesias, etc.) como psicologicos. (Stein y
Hollander, 2004.p.155)

Figura 1.Areas de interés en los trastornos de ansiedad, sefialadas en diferentes cortes
sagitales de la imagen cerebral (resonancia magnética craneal).

Fig. 1. Areas de interés en los tr de ansiedad, seiialadas en diferentes cortes sagitales de la imagen bral (r i gneti I). dACC: cortex cin-

gulado dorsal-anterior; rACC: cortex cingulado rostral posterior. Tomada de Shin LM, et al™.

Resonancia magnética craneal. dACC: coértex cingulado dorsal-anterior; rACC: cdrtex

cingulado rostral posterior. Tomada de Shin LM, et al 14.

Fuente: Stein y Hollander, (2004.p.153)

Diagnostico

El diagnostico de los trastornos de ansiedad es eminentemente clinico, siguiendo los

criterios diagnosticos (DSMIV/CIE-10) que se ven en la tabla
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Criterios del DSM-IV-TR para el diagnostico de trastornos de ansiedad

Tabla 7.Criterios del DSM-IV-TR para el diagnostico de crisis de angustia

Nota: No se registran las crisis de angustia en un cddigo aislado. Codificar el diagndstico del
trastorno especifico en que aparece la crisis de angustia.
Aparicion temporal y aislado de miedo o malestar intensos, acompafiada de cuatro (o mas) de los
siguientes sintomas, que se inician bruscamente y alcanzan su maxima expresion en los primeros
10min:

1) Palpitaciones, sacudidas de corazon o elevacion de la frecuencia cardiaca

2) Sudacion

3) Temblores o sacudidas

4) Sensacion de ahogo o falta de aliento

5) Sensacién de ahogo o falta de aliento

6) Sensacién de atragantarse

7) Opresion o malestar toracico

8) Nauseas o molestias abdominales

9) Inestabilidad, mareo o desmayo

10) Desrealizacion (sensacion de irrealidad) o despersonalizacion (estar separado de uno

mismo)

11) Miedo a perder el control o volverse loco

12) Miedo a morir

13) Parestesias (sensacion de entumecimiento u hormigueo)

14) Escalofrios o sofocaciones

Con permiso de la American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, texto revisado, 4 ed Washinggton, DC: American Psychiatric Association. Copyright
2000.

Fuente: Kaplan y Sadock (2011, p.153)
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Tabla 8.Criterios del DSM-IV-TR para el diagnostico del trastorno de angustia sin

agorafobia
A. Secumplen (1) y (2):
1. Crisis de angustia inesperada recidivantes
2. Al menos una de las crisis se ha seguido durante 1 mes (o0 mas) de uno (0 mas) de los
siguientes sintomas:
a) Inquietud persistente ante la posibilidad de tener mas crisis
b) Preocupacion por las implicaciones de las crisis 0 sus consecuencias (p. €j.,
perder el control, sufrir un infarto de miocardio, “volverse loco”)
c) Cambio significativo del comportamiento relacionado con las crisis
B. Ausencia de agorafobia
Las crisis de angustia no se deben a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p.
ej., drogas, farmacos) o una enfermedad médica (p. eje., hipertiroidismo)
D. Las crisis de angustia no pueden explicarse mejor por la presencia de otro trastorno mental,

como por ejemplo fobia social (p. ej., aparecen al exponerse a situaciones sociales
temidas), trastorno obsesivo- compulsivo (p. €j., en respuesta a estimulos asociados a
situaciones altamente estresantes), o trastornos por ansiedad de separacion (p. €j., al estar

lejos de casa o de los seres queridos)

Con permiso de la American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, texto revisado, 4 ed. Washinggton, DC: American Psychiatric Association. Copyright

2000.

Fuente: Kaplan y Sadock (2011, p.154)
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Tabla 9.Criterios del DSM-IV-TR para el diagnostico del trastorno de ansiedad
generalizada

A

Ansiedad y preocupacion excesivas (expectacion aprensiva) sobre una amplia gama de
acontecimientos o actividades (como el rendimiento laboral o escolar), que se prolongan mas
de 6 meses.
Al individuo le resulta dificil controlar este estado de constante preocupacion
La ansiedad y la preocupacidn se asocia a tres (0 mas) de los seis sintomas siguientes (algunas
de las cuales han persistido mas de 6 meses). Nota: En los nifios solo se requiere uno de estos
sintomas:

1. Inquietud o impaciencia
Fatigabilidad facil
Dificultad para concentrarse o tener la mente en blanco
Irritabilidad

Tension muscular

o gk~ w DN

Alteraciones del suefio (dificultad para conciliar o mantener el suefio, o sensacion al
despertarse de suefio no reparador)

El centro de la ansiedad y de la preocupacion no se limita a los sintomas de un trastorno del
Eje 1; por ejemplo, la ansiedad o preocupacion no hacen referencia a la posibilidad de
presentar una crisis de angustia (como en el trastorno de angustia), pasarlo mal en publico
(como en la fobia social), contraer una enfermedad (como en el trastorno obsesivo-
compulsivo), estar lejos de casa o de los seres queridos (como en el trastorno de ansiedad por
separacion), engordar (como en la anorexia nerviosa). tener quejas de multiples sintomas
fisicos (como en el trastorno de somatizacion) o padecer una enfermedad grave (como en la
hipocondria), y la ansiedad y la preocupacion no aparecen exclusivamente en el transcurso de
un trastorno por estrés postraumatico.

La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos provocan malestar clinicamente
significativo o deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del
individuo.

Estas alteraciones no se deben a los efectos fisiologicos directos de una sustancia (p. ej.,
drogas, farmacos) o a una enfermedad médica (p. ej., hipertiroidismo) y no aparecen
exclusivamente en el transcurso de un trastorno del estado de animo, un trastorno psicotico o

un trastorno generalizado del desarrollo.
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2000.

Con permiso de la American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, texto revisado, 4 ed. Washinggton, DC: American Psychiatric Association. Copyright

Fuente: Kaplan y Sadock (2011, p.154)

Tabla 10. Criterios del DSM-IV-TR para el diagndstico de fobia especifica

A.

Temor acusado Y persistente que es excesivo o irracional, desencadenado por la presencia
0 anticipacion de un objeto o situacién especificos (p. €j., volar, precipicios, animales,
administracion de inyecciones, vision de sangre).

La exposicion al estimulo fébico provoca casi invariablemente una respuesta inmediata
de ansiedad, que puede tomar la forma de una crisis de angustia situacional 0 mas o menos
relacionada con una situacion determinada. Nota: En los nifios la ansiedad puede traducirse
en lloros, berrinches, inhibicion o abrazos.

La persona reconoce que este miedo es excesivo o irracional. Nota: En los nifios este
reconocimiento puede faltar.

La(s) situacion (es) fdébica(s) se evitan o se soportan a costa de una intensa ansiedad o
malestar.

Los comportamientos de evitacion; la anticipacion ansiosa, o el malestar provocados por
la(s) situacién (es) temida(s) interfieren acusadamente con la rutina normal de la persona,
con las relaciones laborales (o académicas) o sociales, o bien provocan un malestar
clinicamente significativo.

En los menores de 18 afios la duracion de estos sintomas debe haber sido de 6 meses como
minimo.

La ansiedad, las crisis de angustia o los comportamientos de evitacion fobica asociados
con objetos o situaciones especificos no pueden explicarse mejor por la presencia de otro
trastorno mental, por ejemplo, un trastorno obsesivo-compulsivo (p. ej., miedo a la
suciedad en un individuo con ideas obsesivas de contaminacion), trastorno por estrés
postraumatico (p. €j., evitacion de estimulos relacionados con un acontecimiento altamente
estresante), trastorno de ansiedad por separacion (p. €j., evitacion de ir a la escuela), fobia

social (p. ej., evitacion de situaciones sociales por miedo a que resulten embarazosas),
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trastorno de angustia con agorafobia, o agorafobia sin historia de trastorno de angustia.
Especificar tipo:
Tipo animal
Tipo ambiental (p. €j., alturas, tormentas, agua)
Tipo sangre-inyecciones-dafio
Tipo situacional (p. gj., aviones, ascensores, recintos cerrados)
Otros tipos (p. €j., evitacion fébica de situaciones que pueden provocar atragantamiento, vomito
0 adquisicion de una enfermedad; en los nifios, evitacién de sonidos intensos o personas
disfrazadas)

Con permiso de la American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, texto revisado, 4 ed. Washington, DC: American Psychiatric Association. Copyright
2000.

Fuente: Kaplan y Sadock (2011, p.155)

Tabla 11.Criterios del DSM-1V-T R para el diagnostico de fobia social

A. Temor acusado y persistente por una 0 mas situaciones sociales o actuaciones en publico en
las que el sujeto se ve expuesto a personas que no pertenecen al ambito familiar o a la posible
evaluacion por parte de los demas. El individuo teme actuar de un modo (o0 mostrar sintomas
de ansiedad) que sea humillante o embarazoso. Nota: En los nifios es necesario haber
demostrado que sus capacidades para relacionarse socialmente con sus familiares son normales
y han existido siempre, y que la ansiedad social aparece en las reuniones con individuos de su
misma edad y no solo en cualquier interrelacion con un adulto.

B. La exposicion a las situaciones sociales temidas provoca casi invariablemente una respuesta
inmediata de ansiedad, que puede tomar la forma de una crisis de angustia situacional 0 méas o
menos relacionada con una situacion. Nota: En los nifios la ansiedad puede traducirse en lloros,
berrinches, inhibicion o retraimiento en situaciones sociales donde los asistentes no pertenecen
al marco familiar.

C. Elindividuo reconoce que este temor es excesivo o irracional. Nota: En los nifios puede faltar
este reconocimiento.

D. Las situaciones sociales o actuaciones en publico temidas se evitan o bien se experimentan con

ansiedad o malestar intensos.
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E. Los comportamientos de evitacion, la anticipacion ansiosa, o el malestar que aparece en la(s)
situacion(es) social(es) o actuacién(es) en publico temida(s) interfieren acusadamente con la
rutina normal del individuo, con sus relaciones laborales (0 académicas) o sociales, o bien
producen un malestar clinicamente significativo.

F. En los individuos menores de 18 afios la duracién del cuadro sintomatico debe prolongarse
corno minimo 6 meses.

G. El miedo o el acompafamiento de evitacion no se deben a los efectos fisioldgicos directos de
una sustancia (p. €j., drogas, farmacos) o de una enfermedad médica y no pueden explicarse
mejor por la presencia de otro trastorno mental (p. ej., trastorno de angustia con o sin
agorafobia, trastorno de ansiedad por separacion, trastorno dismorfico corporal, un trastorno
generalizado del desarrollo o trastorno esquizoide de la personalidad).

H. Si hay una enfemedad médica u otro trastorno mental, el temor descrito en el Criterio A no se
relaciona con estos procesos (p. €j., el miedo no es debido a la tartamudez, a los temblores de
la enfermedad de Parkinson o a la exhibicion de conductas alimentarias anormales en la
anorexia nerviosa o en la bulimia nerviosa).

Especificar si:

Generalizada: si los temores hacen referencia a la mayoria de las situaciones sociales (considerar

también el diagnostico adicional de trastorno de la personalidad por evitacion)

Con permiso de la American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, texto revisado, 4 ed. Washinggton, DC: American Psychiatric Association. Copyright
2000.

Fuente: Kaplan y Sadock ,(2011,p.156)

Tabla 12. Criterios del DSM-IV-TR para el diagndstico del trastorno obsesivo-compulsivo

A. Se cumple para’ las obsesiones y las compulsiones:
Las obsesiones-se definen por (1), (2), (3) y (4):
1. Pensamientos, impulsos 0 imagenes recurrentes y persistentes que se experimentan en algin
momento del trastorno como intrusos e inapropiados, y causan ansiedad o malestar significativos
2. Los pensamientos, impulsos o imagenes no se reducen a simples preocupaciones excesivas
sobre problemas de la vida real
3. La persona intenta ignorar o suprimir estos pensamientos, impulsos 0 imagenes, o bien intenta

neutralizarlos mediante otros pensamientos o actos
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4. La persona reconoce que estos pensamientos, impulsos o imagenes obsesivos son el producto
de su mente (y no vienen impuestos como en la insercion del pensamiento)

Las compulsiones se definen por (1) y (2):

1. Comportamientos (p. €j., lavado de manos, puesta en orden de objetos, comprobaciones) o actos
mentales (p. ej., rezar, contar o repetir palabras en silencio) de caracter repetitivo, que el
individuo se ve obligado a realizar en respuesta a una obsesién o con arreglo a ciertas reglas que
debe seguir estrictamente.

2. El objetivo de estos comportamientos u operaciones mentales es la prevencién o reduccion del
malestar o la prevencién de algin acontecimiento o situacion negativos; sin embargo, estos
comportamientos u operaciones mentales o bien no estdn conectados de forma realista con
aquello que pretenden neutralizar o prevenir o bien resultan claramente excesivos.

B. En algin momento del curso del trastorno la persona ha reconocido que estas obsesiones o
compulsiones resultan excesivas o irracionales. Nota: Este punto no es aplicable en los nifios.

C. Las obsesiones o compulsiones provocan un malestar clinico significativo, representan una pérdida
de tiempo (suponen mas de 1 hora al dia) o interfieren marcadamente con la rutina diaria del
individuo, sus relaciones laborales (o académicas) o su vida social.

D. Si hay otro trastorno del Eje 1, el contenido de las obsesiones o compulsiones no se limita a él (p.
ej., preocupaciones por la comida en un trastorno alimentario, arranque de cabellos en la
tricotilomania, inquietud por la propia apariencia en el trastorno dismoérfico corporal, preocupacién
por las drogas en un trastorno por consumo de sustancias, preocupacion por estar padeciendo una
grave enfermedad en la hipocondria, preocupacion por las necesidades o fantasias sexuales en una
parafilia o sentimientos repetitivos de culpabilidad en el trastorno depresivo mayor). E. El trastorno
no se debe a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. €j., drogas, farmacos) o de una
enfermedad médica. Especificar si: Con poca conciencia de enfermedad: si, durante la mayor parte
del tiempo del episodio actual, el individuo no reconoce que las obsesiones o compulsiones son

excesivas o irracionales.

Con permiso de la American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, texto revisado, 4 ed. Washinggton, DC: American Psychiatric Association. Copyright 2000.

Fuente: Kaplan y Sadock (2011, p.157)
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Tabla 13.Criterios del DSM-IV-TR para el diagnéstico del trastorno por estrés postraumatico

A. La persona ha estado expuesta a un acontecimiento traumatico en el que han existido (1) y (2):
1. Lapersona ha experimentado, presenciado o le han explicado uno (o méas) acontecimientos

caracterizados por muertes 0 amenazas para su integridad fisica o la de los demas

2. La persona ha respondido con un temor, una desesperanza o un horror intensos. Nota: En
los nifios estas respuestas pueden expresarse en comportamientos desestructurados o
agitados.

B. El acontecimiento traumatico es reexperimentado persistentemente a través de una (0 mas) de
las siguientes formas:

1. Recuerdos del acontecimiento recurrentes e intrusos que provocan malestar y en los que
se incluyen imagenes, pensamientos o percepciones. Nota: En los nifios pequefios esto
puede expresarse en juegos repetitivos donde aparecen temas 0 aspectos caracteristicos
del trauma.

2. Suefios de caréacter recurrente sobre el acontecimiento, que producen malestar. Nota: En
los nifios puede haber suefios terrorificos de contenido irreconocible.

3. El individuo actia o tiene la sensacién de que el acontecimiento traumatico esta
ocurriendo (se incluye la sensacion de estar reviviendo la experiencia, ilusiones,
alucinaciones y episodios disociativos de flashback, incluso los que aparecen al
despertarse o al intoxicarse). Nota: Los nifios pequefios pueden reescenificar el
acontecimiento traumatico especifico.

4. Malestar psicolégico intenso al exponerse a estimulos internos o externos que simbolizan
0 recuerdan un aspecto del acontecimiento traumatico.

5. Respuestas fisiologicas al exponerse a estimulos internos o externos que simbolizan o
recuerdan un aspecto del acontecimiento traumatico.

C. Evitacion persistente de estimulos asociados al trauma y embotamiento de la reactividad
general del individuo (ausente antes del trauma), tal y como indican tres (0 mas) de los
siguientes sintomas:

1. Esfuerzos para evitar pensamientos, sentimientos o conversaciones sobre el suceso

traumatico.

Esfuerzos para evitar actividades, lugares o personas que motivan recuerdos del trauma.

Incapacidad para recordar un aspecto importante del trauma.

Reduccion acusada del interés o la participacion en actividades significativas.

o M L

Sensacion de desapego o0 enajenacion frente a los demas.
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6. Restriccion de la vida afectiva (p. €j., incapacidad para tener sentimientos de amor)
7. Sensacién de un futuro limitado (p. ej., no espera obtener un empleo, casarse, formar una
familia o, en definitiva, tener la esperanza de una vida normal)
D. Sintomas persistentes de aumento de la activacion (arousal) (ausente antes del trauma), tal y
como indican dos (0 mas) de los siguientes sintomas:
1. Dificultades para conciliar o mantener el suefio
2. Irritabilidad o ataques de ira
3. Dificultades para concentrarse
4. Hipervigilancia
5. Respuestas exageradas de sobresalto
E. Estas alteraciones (sintomas de los Criterios B, C y D) se prolongan mas de 1 mes.
F. Estas alteraciones provocan malestar clinico significativo o deterioro social, laboral o de otras
areas importantes de la actividad del individuo.
Especificar si:
Agudo: si los sintomas duran menos de 3 meses
Cronico: si los sintomas duran 3 meses 0 mas
Especificar si:
De inicio demorado: entre el acontecimiento traumatico y el inicio de los sintomas han pasado

como minimo 6 meses.

Con permiso de la American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, texto revisado, 4 ed. Washinggton, DC: American Psychiatric Association. Copyright
2000.

Fuente: Kaplan y Sadock (2011, p.158)

Pruebas complementarias y diagndstico diferencial

No existe ninguna exploracion fisica ni prueba de neuroimagen que determine el
diagnostico. Las exploraciones complementarias deben dirigirse a descartar una patologia
organica subyacente, se recomienda la realizacion de una analitica general (hemograma,
glucosa basal e ionograma, creatinina y urea) y pruebas de funcion tiroidea, y en funcién de
la clinica que presente en algunos casos puede ser necesaria la realizacion de un

electrocardiograma y pulsioximetria, o la realizacién de una resonancia magnética cerebral
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(rMC) en el caso de que se observen signos de focalidad neurolégica o se sospeche una lesion.
Se recomienda ademas realizar un analisis de tdxicos en orina, fundamentalmente en los
casos en los que existan antecedentes y ante la sospecha clinica de consumo, aparte de valorar

la ingesta de algun téxico o farmaco que pueda producir sintomas de ansiedad.

Segln (Canales E, 2011, p 5728), el diagndstico diferencial debe realizarse ademas
de con las enfermedades médicas descritas con los siguientes trastornos psiquiatricos: fobia
social, trastorno por estrés postraumatico, trastorno obsesivo compulsivo (ToC), trastorno
por crisis de panico, trastorno adaptativo con ansiedad, trastorno por somatizacion, trastorno

depresivo, trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

Evolucion y prondstico

La evolucion y prondstico del trastorno de ansiedad generalizada segun Kaplan y
Sadock (2011).p.162 menciona que la evolucion es crénica y los sintomas pueden disminuir
conforme el paciente envejece, que con el tiempo, puede aparecer una depresion secundaria,
que no resulta rara si se omite el tratamiento del trastorno, Ademas que con el tratamiento, el
prondstico resulta favorable; mas del 70% de los pacientes mejora con el tratamiento

farmacoldgico y, alin mas, si este se combina con la psicoterapia.

Deterioro y calidad de vida

El TAG es un trastorno invalidante asociado con un deterioro sustancial en varios
dominios. Por ejemplo, un estudio encontrd que los pacientes con TAG que acuden a centros
de atencién primaria referian un nimero significativamente mayor de dias de baja el dltimo
mes (4,4) que los pacientes sin un trastorno psiquiatrico (1,7). Del mismo modo, el TAG se
asocia con reducciones significativas de la productividad y actividades laborales. Los
pacientes con TAG también sefialan mayor deterioro en el funcionamiento social que los
pacientes sin este trastorno. Hay que mencionar que la investigacion ha demostrado que la
discapacidad y el deterioro en el TAG puro (no concomitante) son equivalentes a los
encontrados en los trastornos afectivos puros. Ademas, el TAG concomitante con otro
trastorno afectivo resulta en malestar y deterioro funcional incluso mayores que en cualquiera
de los dos por si solos. (Calkins A, et al,28 de marzo de 2018, p359)
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Situacioén actual de la salud mental en Costa Rica

La gravedad del trastorno de ansiedad puede variar desde un grado moderado, que a
pesar de interferir con el bienestar del individuo le permite realizar sus actividades cotidianas,
hasta casos en que la afeccion es altamente discapacitarte. Las estadisticas mundiales varian
ampliamente segun los criterios aplicados para su diagnostico, pero en general la frecuencia
es elevada. En Puerto Rico se encontrd que la tasa bruta de prevalencia de vida de los
trastornos de ansiedad en la poblacién era 14,4%. En Brasilial8 la tasa revelada fue 17,6%.
Ademas, la investigacion ya citada de Adis Castro, realizada en un canton urbano de Costa
Rica, revel6 una tasa de prevalencia de la ansiedad de 28%. Segln estudios de Recursos
Humanos de la CCSS, los trastornos de ansiedad ocuparon el quinto lugar como causa de

incapacidad laboral entre empleados de la institucién. (Macanche C, 2004.p.19)

De acuerdo con la OMS, las tasas de prevalencia de trastornos mentales y del
comportamiento en nifios y adolescentes de cuatro paises europeos y dos asiaticos oscilan
entre 15 y 17,5%. Tasas semejantes se han encontrado en estudios epidemioldgicos en el
ultimo decenio realizados en varios paises latinoamericanos. En Costa Rica no se cuenta con
estudios actualizados a nivel nacional de la prevalencia de alteraciones de la salud mental del
nifio y el adolescente. Solo se dispone de la informacion suplida por la Seccion de
Informacion Biomédica de la CCSS. Al igual que en el caso de la poblacién adulta, las
estadisticas de las atenciones brindadas a este grupo de edad estdn consolidadas en los
informes de las encuestas quinquenales ya mencionadas. Los datos alli presentados dan una
idea muy general sobre los trastornos mentales y del comportamiento atendidos con mayor
frecuencia en este segmento de la poblacion. El hecho de que bajo un mismo rubro se agrupan
varios trastornos, algunos de importancia, impiden llegar a conclusiones firmes. (Macanche
C, 2004.p.19)

En el afio 2002 se atendieron en la CCSS 4.585 consultas de psiquiatria infantil, 7.048
de psicologia infantil y 3841 de adolescentes. Las estadisticas del Hospital Nacional
Psiquiatrico correspondientes al mes de mayo de 2002, sefialan el déficit de atencion (49,8%
de los casos) como primera causa de consulta en el servicio de psiquiatria infantil y de
adolescentes, seguido por la depresion (16,5%), trastornos relacionados con el abuso sexual

(9,89%) v la ansiedad (9,41%). EI 71% de las consultas correspondié a escolares, 14% a
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preescolares y 14,5% a adolescentes En este mismo centro, la primera causa de egreso de
menores en el afio 2001 fueron los trastornos afectivos (50,32%), ansiedad y estrés grave
(18,62%) y trastornos psicéticos (10,7%) (Macanche C, 2004. p.20)

El principal motivo de atenciones por urgencias mentales de las adolescentes en los servicios
de urgencias de la CCSS, fueron los trastornos neuroticos, ansiosos y depresivos. Los varones
consultaron con mas frecuencia por trastornos neuroticos, el episodio depresivo, alcoholismo

y otras psicosis, como se nota en el cuadro (Macanche C, 2004. p.20)

Tabla 14.Consultas por trastornos mentales (%) de personas de 10-19 afios en urgencias de

la CCSS, por diagnostico y sexo, Costa Rica, 2001

Fuente: CCSS, seccion de informacion biomedica, encuesta 2001, por Macanche C, (2004.
p.20)



Cuadro. 15.Causas de consulta Externa en psiquiatria y psicologia 2017

4.337
4.210
2.832
2.524
2.480

7.863
6.228
4.382
3.795
3.259

Fuente: CCSS, Area de estadistica en salud

“Sin salud mental no hay salud”, asegur6 el doctor Francisco Golcher, jefe de la
Secretaria Técnica de Salud Mental del Ministerio de Salud. Por esto, desde hace 2
administraciones se esta trabajando en cumplir con lo establecido en la Politica Nacional de
Salud Mental 2012-2020. Durante el afios anteriores los hospitales de la Caja Costarricense
de Seguro Social (CCSS), atendieron 16.383 consultas en Psiquiatria y 25.527 en Psicologia.
Ansiedad y depresion y el trastorno de adaptacion encabezan las consultas. La creacion de la
politica nacional se justifico en que el tema de Salud Mental no habia sido abordado de
manera efectiva en el pais. Y hasta la fecha -segun el doctor Golcher- en el pais no se cuenta
con un estudio epidemioldgico que permita ver la incidencia y prevalencia de las

enfermedades mentales a nivel global. (Ugarte J, 2018.p.2).

Ademas, entre algunos de los avances que el funcionario destaco esta la creacion del
Plan de Accion de la Estrategia Nacional de Abordaje Integral del Comportamiento Suicida.
Esta norma es de acatamiento obligatorio e instruye a instituciones como el Ministerio de
Educacién Pablica (MEP), la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), el Patronato
Nacional de la Infancia (PANI) y el Instituto de Alcoholismo y Farmacodependencia (IAFA)

a establecer protocolos de atencion para dicha poblacion. Dado que en el pais no se cuenta
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con dicho estudio epidemiologico, Golcher comentd que estan tratando de recolectar los
datos a partir de la informacion que generan las Areas Rectoras de Salud que tienen la
indicacion de dar el reporte obligatorio de algunas enfermedades. (Ugarte J, 2018.p.2).

Con el fin de recolectar mas datos, el Ministerio de Salud est4 tratando de coordinar
con el Instituto de Nacional de Estadisticas y Censo (INEC), para incluir en la encuesta
Nacional de Hogares para saber cuanto invierten las personas en salud mental. Segun datos
de la politica nacional, al afio 2010 se contaba con 34 psiquiatras distribuidos en las 7
regiones a nivel nacional. Algunos de ellos tenian la atencion de hasta mas de 184 mil

personas; y como minimo, méas de 75 mil pacientes. (Ugarte J, 2018.p.3).

Tratamiento Farmacoldgico

Los SSRI, los SNRI y los TCA aumentan la neurotransmision noradrenérgica o
serotoninérgica al bloquear el transportador NE o 5HT (NET o SERT) en las terminales
presinapticas. Los MAOI inhiben la degradacion de NE y 5HT. La trazodona y los
medicamentos relacionados tienen efectos directos sobre los receptores 5SHT (SHTR), que
contribuyen a sus efectos clinicos. El tratamiento prolongado con varios antidepresivos
desensibiliza a los autorreceptores y heterorreceptores presinapticos produciendo efectos
sostenidos en la neurotransmision monoaminérgica. Los antidepresivos, al inhibir a los
diferentes transportadores NET, SERT y DAT, impiden la recaptura de los
neurotransmisores; como consecuencia de esto se incrementa la interaccion entre los

neurotransmisores y sus receptores. (Goodman y Gilman ,2007.p.429)

Dicha interaccion modifica la accién de las proteinas G, las vias de sefializacion
celular y fosforilan a la PKA o PKC; generando la activacion de los receptores inotropicos y
metabotropicos. Estos efectos estan implicados en la medicacion a largo plazo de los
antidepresivos. El Li+ inhibe la degradacion de IP3, por lo que incrementa su acumulacion,
favorece la movilizacién de Ca++ y la activacion de PKC. También puede alterar la
liberacion de neurotransmisores por una variedad de mecanismos (véase capitulo 16:
Hipotesis para el mecanismo de accion del litio y su relacion con los anticonvulsivantes).
Tenga en cuenta que NE y 5HT también pueden afectar las neuronas cada uno activando los

receptores presinapticos que se acoplan a las vias de sefializacion que reducen la liberacion
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del transmisor. I, inositol; IP, inositol monofosfato; IP3, inositol 1,4,5-trisfosfato; PIP2,
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato. (Goodman y Gilman ,2007.p.429)

Figura 2. Sitios de accion de los antidepresivos en las terminales nerviosas

noradrenérgicas (arriba) y serotonérgicas (abajo).
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Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

La sertralina y la paroxetina estdn aprobadas para el tratamiento del trastorno de
estrés postraumatico (PTSD). Los SSRI también son ansioliticos con eficacia demostrada en
el tratamiento de la ansiedad generalizada, panico, ansiedad social y en trastornos obsesivo-
compulsivos (Rush et al., 2006). Ademas, se usan para el tratamiento del sindrome disforico
premenstrual y para prevenir los sintomas vasovagales en la menopausia. La recaptura de
5HT en las terminales presinépticas esta regulada por SERT; la recaptura de 5HT es el primer
proceso de equilibrio de la 5SHT end6gena localizada en la hendidura sinéptica; por este efecto
se considera que se termina la neurotransmision serotonérgica Los SSRI bloguean la
recaptura y prolongan la neurotransmision serotoninérgica. Los SSRI empleados
clinicamente son mas o menos selectivos para la inhibicion de SERT sobre NET.b.
(Goodman y Gilman ,2007.p.441)

El tratamiento con los SSRI provoca la estimulacion de los autorreceptores 5HT1a Y
5HT7en los nucleos del rafé y de los autorreceptores 5HTipen las terminales
serotoninérgicas, lo cual reduce la sintesis y liberacion de 5SHT. Con el tratamiento continuo
con los SSRI, existe una desensibilizacion de los autorreceptores. Ademas, la baja regulacion
de los receptores 5HT2a postsinapticos puede contribuir a la eficacia antidepresiva
directamente o influir en la funcion de las neuronas noradrenérgicas y otras, a través de
heterorreceptores serotoninérgicos. Otros receptores SHT postsindpticos probablemente
sigan siendo responsables del incremento de las concentraciones sinapticas de 5HT y

contribuyan a los efectos terapéuticos de los SSRI. (Goodman y Gilman ,2007.p.441)

Los efectos del tratamiento a largo plazo con los SSRI también pueden ser
importantes para mediar las respuestas terapéuticas. Estos incluyen la estimulacion de los
segundos mensajeros regulados por el AMPc vy la fosforilacién del CREB, asi como un
aumento en la expresion del BDNF, generando una mayor neurogénesis en el hipocampo
(Licznerski y Duman, 2013; Santarelli et al., 2003). El tratamiento continuo con los SSRI
reduce la expresion de SERT, lo que resulta en una eliminacién reducida de la liberacion de
la 5HT y una mayor neurotransmision serotoninérgica (Benmansour et al., 1999), citado por
(Goodman y Gilman ,2007.p.441)


https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=366912
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=366551
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Inhibidores de la recaptacion de la serotonina-norepinefrina

Han sido aprobados para su uso en Estados Unidos cinco
medicamentos: venlafaxinay su metabolito desmetilado, desvenlafaxina, duloxetina,
milnacipran y levomilnacipran, con una estructura no ciclica, que inhiben la recaptacién tanto
de 5HT como de NE, para tratar la depresion, los trastornos de ansiedad, el dolor u otras
afecciones especificas. Los SNRI inhiben SERT y NET y mejoran la neurotransmision
serotoninérgica y noradrenérgica. De manera similar a la accion de los SSRI, la inhibicion
inicial de SERT induce la activacion de autorreceptores 5SHT1a Yy 5HT1p, l0 que resulta en
una disminucién de la neurotransmision serotoninérgica por un mecanismo de
retroalimentacion negativa hasta que estos autorreceptores serotoninérgicos sean
desensibilizados. Entonces, la concentracion de 5HT en la sinapsis puede interactuar con los
receptores postsindpticos de 5HT. La accion noradrenérgica de estos farmacos puede
contribuir a cambios en la expresion de BDNF, Trk-B y otros factores neurotréficos y sus
vias de sefializacion (Shelton, 2000), Citado por (Goodman y Gilman ,2007.p.442)

El tratamiento continuo con los SNRI reduce la expresion de SERT o NET y produce
una disminucion de la liberacion de neurotransmisores y un aumento de la neurotransmision
serotoninérgica o noradrenérgica (Zhao et al., 2009). Los SNRI se desarrollaron con el
proposito de que podrian mejorar la respuesta global al tratamiento en comparacion con los
SSRI (Entsuah et al., 2001). La tasa de remision con venlafaxina parece ser ligeramente
mejor que con los SSRI en los ensayos directos. La duloxetina no solo se utiliza en el
tratamiento para la depresién y la ansiedad, sino también en el tratamiento de la fibromialgia
y el dolor neuropatico asociado con la neuropatia periférica (Finnerup et al., 2015). No se ha
aprobado su uso en la incontinencia urinaria de esfuerzo (duloxetina), autismo, accesos de
calor, alcoholismo, sindromes dolorosos, trastornos disforicos premenstruales y PTSD

(venlafaxina). (Goodman y Gilman ,2007.p.442)

Antidepresivos triciclicos

Si bien los TCA poseen una eficacia establecida, desde hace algin tiempo han
promovido efectos secundarios graves y por lo general no se usan como medicamentos de
primera linea para el tratamiento de la depresion (Hollister, 1981). Los TCA y los

antipsicoticos de primera generacion son sinérgicos para el tratamiento de la depresion


https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=367315
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=365049
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=365218
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=367315
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=365218
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=365218
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=367315
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psicotica. Los TCA de amina terciaria (p. ej., doxepina, amitriptilina) se han administrado en
dosis relativamente bajas para tratar el insomnio. Ademas, debido a los roles de NE y 5HT
en la nocicepcion, estos medicamentos se usan comunmente para tratar una variedad de
dolencias (Finnerup et al., 2015). (Goodman y Gilman ,2007.p.435)

La accion farmacoldgica de los TCA radica en inhibir a SERT y NET (véase tabla
15-2). Ademas de inhibir a NET de forma selectiva (desipramina, nortriptilina, protriptilina,
amoxapina) o a ambos SERT y NET (imipramina, amitriptilina), los antidepresivos
triciclicos bloquean otros receptores (Hi, 5HT2, a1, M1. Debido a las actividades comparables
de la clomipramina y los SSRI (véanse las tablas 15-2 y 15-4, y Decloedt y Stein, 2010), es
tentador sugerir que alguna combinacion de estas acciones farmacologicas adicionales
contribuye a los efectos terapéuticos de los ATC y posiblemente de los SNRI. Amoxapina es
un antagonista del receptor DA; su uso, a diferencia de otros ATC, presenta algun riesgo para
el desarrollo de efectos secundarios extrapiramidales como la discinesia tardia. (Goodman 'y
Gilman ,2007.p.435)

Inhibidores de la monoaminooxidasa (MAOI)

MAOay MAOsgson enzimas mitocondriales ampliamente distribuidas. Las
actividades de MAO en el tracto gastrointestinal y el higado, principalmente MAOAa,
protegen el cuerpo de aminas biogénicas en la dieta. En las terminales nerviosas
presinapticas, la MAO metaboliza los neurotransmisores monoamino a través de la
desaminacion oxidativa. MAOA preferentemente metaboliza 5SHT y NE y puede metabolizar
DA; MAOg es efectivo contra 5SHT y DA (Nestler et al., 2015). Los MAOI tienen una
eficacia equivalente a la de los TCA pero rara vez se usan debido a su toxicidad e
interacciones importantes con algunos medicamentos (p. €j., simpaticomiméticos y algunos
opioides) y alimentos (aquellos que contienen altas cantidades de tiramina) (Hollister, 1981).
(Goodman y Gilman ,2007.p.442)

Los MAOQOI aprobados en Estados Unidos para el tratamiento de la depresion son
la tranilcipromina, la fenelzina y la isocarboxazida. Estos farmacos inhiben de forma
irreversible tanto la MAOa como la MAOg y de esta forma disminuyen la capacidad del

cuerpo para metabolizar, no solo las aminas biogenicas como NE y 5HT, sino también aminas


https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=365197
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=364375
https://accessmedicina.mhmedical.com/content.aspx?sectionid=202559766&bookid=2457&jumpsectionID=204370897&Resultclick=2#brunton13s_ch15tb2
https://accessmedicina.mhmedical.com/content.aspx?sectionid=202559766&bookid=2457&jumpsectionID=204370897&Resultclick=2#brunton13s_ch15tb2
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=366406
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=365818
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=364375
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=364871
https://accessmedicina.mhmedical.com/content.aspx?sectionid=202559766&bookid=2457&jumpsectionID=204370897&Resultclick=2#brunton13s_ch15tb2
https://accessmedicina.mhmedical.com/content.aspx?sectionid=202559766&bookid=2457&jumpsectionID=204370897&Resultclick=2#brunton13s_ch15tb4
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=367195
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bidgenas exogenas como la tiramina. La inhibicion de las MAO incrementa la
biodisponibilidad de la tiramina dietética; la liberacion de tiramina inducida de NE puede
causar aumentos marcados en la presion arterial (crisis hipertensiva). (Goodman y Gilman
,2007.p.442)

Este potencial para exacerbar los efectos de las aminas simpaticomiméticas, que actuan en
forma indirecta parece relacionarse principalmente con la inhibicion de la MAOAa.
La selegilina es un inhibidor de la MAO irreversible, pero con especificidad por MAOg en
dosis bajas, lo que evita la actividad MAOAa en el tracto Gl y en otros lugares, por lo que es
menos probable que cause esta interaccion (aunque a dosis mas altas, la selegilina también
inhibira la MAOA). (Goodman y Gilman ,2007.p.442)

La selegilina est& disponible como un parche transdérmico para el tratamiento de la
depresion; la administracion transdérmica puede reducir el riesgo de reacciones hipertensivas
asociadas a la dieta. Algunos MAOI son inhibidores competitivos reversibles de MAOA.
Estos farmacos, como moclobemida y eprobemida, permiten que la tiramina compita con
MAOa Yy por tanto muestran una capacidad reducida para potenciar los efectos de la tiramina
dietética; ademas se usan en otros lugares, pero no estan aprobados para su uso en Estados
Unidos (Finberg, 2014). (Goodman y Gilman ,2007.p.442)

Buspirona

Este farmaco posee efectos serotoninérgicos leves y resulta mas util frente al
trastorno de ansiedad generalizada, Kaplan y Sadock,(2011) menciona que en los estados
agudos. No se puede emplear frente a los sindromes de abstinencia. Comienza a actuar
lentamente y produce mareos y cefalea a algunos enfermos. (p.164). Sin embargo, esta
azapirona es Unicamente para el TAG, segun Martinez (2016), menciona que por lo que
resulta ser un farmaco muy limitado. Su efecto ansiolitico es retardado (2 semanas) y los
efectos adversos son intensos al principio. Entre estos efectos adversos se encuentran
cefaleas, mareos, nauseas y parestesias. Sin embargo, no tiene efectos sedantes ni
interacciona con el alcohol. Uno de los inconvenientes es la falta de eficacia en aquellos

pacientes que hayan llevado tratamiento previo con BZD. (p15)


https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=366900
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=366900
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=366900
https://accessmedicina.mhmedical.com/drugs.aspx?GbosID=366270
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Pregabalina

La pregabalina es un anticonvulsivante util para el dolor neuropético periférico
(neuropatia diabética y neuralgia posherpética), la fibromialgia y el trastorno de ansiedad
generalizada. Tiene una afinidad muy alta por la subunidad proteica a2-8 de los canales del
calcio dependientes de voltaje. De farmacocinética lineal, no se une a proteinas, no influye
en las enzimas del citocromo P450 y tiene pocas interacciones medicamentosas.50 Su
efectividad es similar a la del lorazepam, el alprazolam y la venlafaxina. Con dosis diarias de
300, 450 y 600 mg mejoran sintomas como aprension, preocupacion, angustia, tension y
alteraciones del suefio desde la primera semana. El efecto secundario mas frecuente es el

mareo; le siguen la somnolencia, ndusea, cefalea y estrefiimiento. (Chavez-Ledn E, 2018)

Etifoxina

El clorhidrato de etifoxina es un compuesto ansiolitico no benzodiazepinico que
pertenece a la clase quimica de las benzoxacinas. Estudios realizados sugieren que la
etifoxina potencia la funcion 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. Farmacocinética: El clorhidrato de etifoxina es bien absorbido por via
oral y no se fija a los elementos figurados de la sangre. La concentracion plasmatica maxima
(Cmax) se alcanza entre las dos y tres horas luego de su administracién y tiene una relacion
lineal a la dosis recibida. La concentracion maxima promedio alcanzada para una dosis de

200mg de etifoxina es de 130 ng/ml. (Laboratorios Biocodex,2001.p.1).

Sin embargo, estudios realizados demuestran una importante viabilidad individual de
los pardmetros farmacocinéticos especialmente en la relacion dosis-Cmax. La concentracion
plasmatica decrece lentamente en tres fases. Solo el 10% de la etifoxina es eliminada sin
cambios en las heces, siendo la via urinaria su principal via de eliminacion (mas del 90%).
Diferentes metabolitos fueron encontrados para esta droga, y aproximadamente el 20% de
ellos son eliminados en la forma conjugada: El aclaramiento de la etifoxina disminuye con
el aumento de la dosis. El clorhidrato de etifoxina pasa a la placenta. (Laboratorios
Biocodex,2001.p.1).
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Comienzo (mg)

Mantenimiento (mg)

Dosis alta (mg)

Efectos secundarios

ISRS Nauseas, vomitos, sequedad de boca, cefalea, somnolencia, insomnio,
Paroxetina 5-10 20-60 >60 sudoracion, temblor, diarrea, disfuncion sexual, sindrome de secrecion
Fluoxetina 2-5 20-60 >80 inadecuada de hormona antidiurética, elevacion de los sustratos de la
Sertralina 12.5-25 50-200 >300 isoenzima 206 del citocromo P450 por inhibicion enzimatica (sobre todo,
Citalopram 10 20-40 >60 con la paroxetina); el citalopram y el escitalopram no son inhibidores

Escitalopram 5 10-30 >30 importantes), efectos de abstinencia (fatiga, disforia, cambios
psicomotores)
Antidepresivos triciclicos Ortostatismo, defectos de conduccion, arritmias ventriculares, taquicardia
Clomipramina 5-125 50-125 >200 refleja, efectos anticolinérgicos, aumento de peso, posible letalidad en caso
Imipramina 10-25 150-500 >300 de sobredosis
Desipramina 10-25 150-200 >300
Benzodiazepinas Ortostatismo, defectos de conduccion, arritmias ventriculares, taquicardia
Alprazolam 0.25-0.5, tres veces al dia | 0,5-2. tres veces al dia >8 refleja, efectos anticolinérgicos, aumento de peso, posible letalidad en caso
Clonazepam 0.25-0.5, dos veces al dia 0.5-2. dos veces al dia >4 de sobredosis
Diazepam 2-5 dos veces al dia 5-30, dos veces al dia >80
Lorazepam 0,25-0.5. dos veces al dia | 0,5-2. dos veces al dia >8
IMAO Ortostatismo, hipotension, insomnio, aumento de peso, edema, disfuncién
Fenelzina 15. dos veces al dia 15-45, dos veces al dia >15 sexual, crisis hipertensiva si se toman alimentos que contienen tiramina.
Tranileipromina 10, dos veces al dia 10-30, dos veces al dia >70
IRSN Né&useas, somnolencia, marcos, sequedad de boca, nerviosismo, temblor,
Venlafaxina 6.25-25 50-150 >375 insomnio, estrefiimiento, disfuncién sexual, sudoracidn, anorexia,
Venlafaxina XR 375 37,5 >225 elevacion de la presion arterial, ortostatismo, defectos de conduccién,
arritmias ventriculares, efectos de abstinencia (fatiga, disforia, cambios
psicomotores); en la insuficiencia hepética o renal moderada se utiliza la
mitad de la dosis habitual.
Otros farmacos 125, dos veces al dia 500-750, dos veces al Nduseas, vomitos, indigestion
Acido valproico 100-200 dia >2.000 Somnolencia, ataxia, nduseas
Gabapentina 5-10 600-3.400 >3.400 Mareos, fatiga, nuseas
Buspar 10 >60

IM AO, inhibidores de la monoaminoxidasa; IRSN. inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina; ISRS, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
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Benzodiazepinas (BZD)
Historia

Las benzodiazepinas se han convertido en los farmacos de mayor prescripcion en el
tratamiento psicofarmacoldgico de la ansiedad. Existen también farmacos no
benzodiazepinicos con perfil ansiolitico y/o sedativo como antihistaminicos (gj.
difenhidramina), buspirona y barbituricos. Estos Gltimos, desde que se dispone de
benzodiazepinas, han dejado de utilizarse para el manejo de la ansiedad dado su bajo indice
terapéutico y hoy su uso ha quedado limitado para anestesia intravenosa y como

anticonvulsivantes. (Ingelmo, Picardi, Puppo, 2003.p.2)

Este grupo de farmacos han sido los mas empleado para el tratamiento de trastornos
de ansiedad. Fueron la primera linea de tratamiento hasta la aparicion de los ISRS. Las BZD
son farmacos seguros, bien tolerados y su efecto es rapido (30-60 15 minutos tras su
administracion). Pueden aparecer efectos adversos al comienzo del tratamiento (sedacion,
mareos, aumento del tiempo de reaccién). Martinez, (2016), Existe la posibilidad de
desarrollar dependencia a este tipo de farmacos, sobre todo, en aquellos pacientes
predispuestos y con un tratamiento de BZD a largo plazo. Por este motivo, habra que hacer
una valoracion de la relacion beneficio/riesgo en este tipo de terapias. (pl4)

Se han descrito casos de tolerancia a las BZD con respecto a los efectos sedantes e
hipnéticos, pero no para los efectos ansioliticos. Con el tratamiento a corto plazo, las BZD
resultan ser mas seguras y efectivas. Debido a ello, en la actualidad, las BZD se emplean
para: ayudar a reducir los sintomas de la ansiedad en el tratamiento con antidepresivos (ISRS,
IRSN) cuando los efectos ansioliticos ain no han aparecido; para conseguir una recuperacion
completa una vez se ha terminado el tratamiento con antidepresivos 0 para pacientes que no
responden bien a la primera linea de tratamiento (ISRS, IRSN) . Sin embargo, el tratamiento

a largo plazo a veces puede estar justificado. (Martinez, 2016, p15)

El termino benzodiazepina Goodman y Gilman, (2007).se refiere a la parte de la
estructura, compuesta por un anillo benceno (A) fusionado con un anillo de diazepina de siete
miembros (B). Como todas las benzodiazepinas importantes contienen un sustitutivo 5-aril

(anillo C) y un anillo 1,4-diazepina, el término se refiere ahora a las 5-aril-1,4-
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benzodiazepinas. Diversas modificaciones en la estructura de los sistemas de anillos han

producido compuestos con actividades similares. (p.402)

La naturaleza quimica de los sustitutos en las posiciones 1 a 3 puede variar con
amplitud e incluir anillos triazol o imidazol fusionados en las posiciones 1 y 2. La sustitucion
del anillo C con una funcidn ceto en la posicién 5 y un sustitutivo metilo en la 4 son aspectos
estructurales importantes del antagonista de la benzodiazepina llamado flumazenilo
(Romazicon). (Goodman y Gilman, 2007.p.402)

Las benzodiazepinas estan compuestas por un anillo bencénico (A) unido a un anillo

diazepinico (B), como se puede observar en la figura 1, la estructura quimica.

Figura 3.Estructura quimica de los benzodiacepinas

Fuente: Parks et al, (2005).

No se ha establecido una correlacion definitiva entre la estructura quimica y la accion
farmacoldgica de estos derivados. Se sabe que los diversos sustituyentes inducen cambios
relativos en el espectro y potencia farmacoldgica y en las propiedades farmacocinéticas que
condicionan la distribucion del farmaco y la duracion de su efecto. En la (tabla 1) se puede

mostrar diferentes benzodiacepinas con su nombre y estructura.



Tabla 1. Benzodiacepinas nombre y estructura.

BENZODIAZEPINA R, R, R, R,
Alprazolam [Anillo triazol fusionado]® —H —Cl —H
Brotizolamt [Anillo triazol fusionado]® —H [Amnillo tieno A)¢ —Cl
Clobazam?® 7 —CH, =0 —H —(Cl —H
Clonazepam —H =0 —H —NO, —Cl
Clorazepato —H =0 —Co0~ —Cl —H
Clordiazepoxido® (—) —NHCH; —H —Cl —H
Demoxepam?®, 1.5 —H =0 —H —Cl —H
Diazepam —CH, =0 —H —Cl —H
Estazolam [Anillo triazol fusionado]? —H —Cl —H
Flumazenilo® [Anillo imidazol fusionado]® —H —F [=0 enC;)®
Flurazepam —CH,CH,N(C,H,), —0 —H —Cl —F
Lorazepam —H =0 —OH —Cl —Cl
Midazolam [Anillo imidazol fusionado]” —H —Cl —F
Nitrazepamt —H =0 —H —NO, —H
Nordazepamt,§ —H =0 —H —Cl —H
Oxazepam —H =0 —OH —Cl —H
Prazepamt _CH, =0 —H —Cl —H

—cH,—cHT |

CH,

Quazepam —CH,CF, =0 —H —Cl —F
Temazepam —CH, =0 —OH —Cl —H
Triazolam [Anillo triazol fusionado]® —H —Cl —Cl
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fuente: Goodman y Gilman, (2007 p.403)
Alprazolam

figura 4.Estructura del Alprazolam

Cl =N
Cl

Fuente: Parks et al, (2005).
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Mecanismo de accion

El acido gamma-aminobutirico (GABA) es el neurotransmisor inhibitorio mas
importante del sistema nervioso central (SNC). Actla sobre receptores especificos
denominados GABA A, B y C. El GABAA, situado a nivel postsinéptico, es un receptor
ionotropico dado que contiene un canal de cloro conformado por 5 subunidades. Si bien
existen maltiples combinaciones posibles de estas subunidades, la mas frecuente es 2 a2b-
1g. Al unirse el GABA a su sitio de accion especifico se produce la apertura de dicho canal,
con la consiguiente entrada de cloro a la célula e hiperpolarizacion de la misma, dando como

resultado un efecto inhibitorio. (Ingelmo et al,2003. p.3)

El receptor GABAA es un complejo macromolecular conformado por sitios de unién
especificos para varios ligandos: su agonista GABA, y moduladores alostéricos tales como
benzodiazepinas, barbitdricos y esteroides. Las benzodiazepinas actian solamente sobre los
receptores GABAA que tienen presente la subunidad g. Ejercen su accion aumentando la
afinidad del GABA por su receptor y la frecuencia de apertura del canal de cloro, sin

modificar la conductancia del mismo ni el tiempo de apertura del canal. (Ingelmo et al,2003.
p-3)

Se han reconocido 3 subtipos de receptores para benzodiazepinas que se diferencian en su
estructura, ubicacion y afinidad de ligandos:

- BZ1: tiene alta afinidad por el zolpidem y se encuentra en mayor densidad en cerebelo,

corteza cerebral, hipocampo y células cromafines de la glandula suprarrenal.

- BZ2: tiene alta afinidad por benzodiazepinas y se localiza principalmente en médula

espinal, corteza cerebral, hipocampo y células cromafines de la glandula suprarrenal.

- BZ3: tiene alta afinidad por benzodiazepinas y no se encuentra asociado al receptor
GABAA. Se localiza en higado, rifion, testiculo y suprarrenal. A nivel del SNC se encuentra
en las membranas mitocondriales y se cree que estaria involucrado en el efecto hipnotico y

sedante de esteroides neuroactivos.
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Figura 5.Mecanismo de accién de las benzodiazepinas.

SE UNEN A UN SITIO DE
ACCION ESPECIFICO EN EL
RECEPTOR GABA ,

AUMENTAN LA
AFINIDAD DEL GABA
FOR 51 RECEFTOR

AUMENTAN LA FRECUENCILA
DE APERTURA DEL CANAL
DE CLORD DE DICHO

RECEFTOR

V 4

ACCION FARMACOLOGICA

Fuente: Ingelmo et al (2003.p.3)

Figura 6.Accion de las benzodiacepinas.
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Fuente:

Propiedades farmacolégicas

Los efectos en el sistema nervioso central (SNC) que se producen por farmacos son
casi todos por los benzodiacepinas. Los efectos més distinguidos son sedacion, hipnosis,
disminucion de la ansiedad, relajacion muscular, amnesia anterograda y actividad
anticonvulsiva. Solo dos efectos de estos farmacos parecen resultar de acciones en los tejidos
periféricos: vasodilatacion coronaria, que se observa después de la administracion
intravenosa de dosis terapéuticas de ciertas benzodiazepinas, y bloqueo neuromuscular, que

ocurre solo con las dosis muy altas. (Goodman y Gilman, 2007)

Esta indicado en el tratamiento a corto plazo de la ansiedad: ansiedad con sintomas
de depresidn y crisis de angustia (ataque de panico), estados de ansiedad asociada a otros
padecimientos como: fase cronica de abstinencia alcohoélica, padecimientos organicos o
funcionales (somatizacion). (QUIMEFA, 2009.p.132)

Propiedades farmacocinéticas

Los benzodiacepinas comparten el mecanismo de accién y sus efectos adversos son
muy similares, entre ellos sin embargo, su variabilidad difiere en las caracteristicas
farmacocinéticas, las cuales les confieren la capacidad de ser particulares entre ellos donde
esto define la eleccion de un farmaco sobre otro. De esta manera conocer la farmacocinética

de las benzodiazepinas tiene una indiscutible importancia clinica. (Ingelmo et al,2003. p.4)

Absorcién

La mayoria de las benzodiazepinas (excepto el clorazepato) se absorben
adecuadamente luego de su administracion oral, especialmente cuando el estobmago se
encuentra vacio. Con el estdbmago lleno la absorcion oral se retrasa, aunque la tasa de
absorcion total no disminuye. Los antiacidos pueden alterar la absorcion de las
benzodiazepinas por lo que se recomienda que sean ingeridas lejos de la administracion de

los mismos. El pico plasmatico luego de la administracion oral se logra entre la media y la
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sexta hora post-ingesta, existiendo diferencias entre las drogas del grupo (Ingelmo et al,2003.
p4)

Existen presentaciones de benzodiazepinas para administracion sublingual
(clonazepam, alprazolam, lorazepam). Su velocidad de absorcion es apenas ligeramente
superior a la oral, por lo que su utilidad queda reducida a aquellos pacientes que tienen
dificultad para tragar (ej: postquirdrgicos) o para aquellos que tienen el estbmago ocupado
por haber ingerido una comida recientemente, y requieren una rapida absorcion del farmaco,
dado que, como se explico previamente, el estdmago lleno retrasa la absorcion de las

benzodiazepinas (Ingelmo et al,2003p.4)

Después de una administracion oral, el alprazolam es rapidamente absorbido alcanzando los

picos séricos entre 1y 2 h después de la administracion. (QUIMEFA, 2009.p.132)

Tabla 17.Farmacocinética de los benzodiacepinas.

Dosis oral Comienzo de accidn luego Vida media de
Droga equivalente e una dosis oral distribucion
(mg) {vida media alfa)
Clonazepam 025 Intermedio Intermedea
Alprazolam .5 Intermedo Intermedia
Lorazepam 1 Intermedio Intermedia
Bromazepam 3 Intermedio Intermedia
Diazepam 5 Rapido Intermedha
Midazolam 1.5 Intermedio Caorta
(Ixazepam 15 Intermedio-lento Intermedia
Trazolam 025 Intermedio Corta

Fuente: Lopez, Aroche, Bestard, y Ocafia. (2010).
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Distribucién

Para poder comprender la forma en que las benzodiazepinas comienzan a actuar en el
SNC debemos repasar algunos conceptos de farmacocinética. Las benzodiazepinas
responden a una cinética bicompartimental. Una vez que la droga ingres6 al organismo se
distribuye por el plasma y otros tejidos bien perfundidos como el sistema nervioso central
(SNC) donde alcanza concentraciones similares a las del plasma, buscando un equilibrio de

concentracion. (Ingelmo et al,2003p.5)

En esta primera fase, denominada fase a, el mayor porcentaje de la disminucién de la
droga en plasma corresponde a su distribucion constituyendo la metabolizacion un porcentaje
minimo. Transcurrido un determinado tiempo, la concentracion en plasma disminuye al
punto que equipara a la de los tejidos periféricos. Es entonces cuando la eliminacion del
compartimento central (plasma) depende fundamentalmente de los procesos de
metabolizacion y excrecion de la droga. A este segundo momento se lo denomina fase b. Es
importante recalcar que cuando una benzodiazepina se administra en dosis Unica, la velocidad
con la que esta ingrese a biofase (latencia de accién) y se elimine de este compartimento
(duracion de accién) depende fundamentalmente de la fase a. Por lo tanto, aquellas drogas
que sean mas liposolubles tendran una latencia menor y a la vez una duracién de accién
también menor por pasar con méas facilidad las barreras biologicas. Ademas, en esta
circunstancia la vida media de la droga tiene poca importancia para predecir la duracion de
accion del farmaco porque esta variable no depende del metabolismo de la droga. Ahora bien,
lo antedicho es solamente valido para modelos bicompartimentales, es decir, suponemos que

la droga es administrada por via endovenosa. (Ingelmo et al,2003.p5)

Sin embargo, administrada en forma oral tiene una latencia de accién mayor; aun
mayor que la de otras benzodiazepinas altamente liposolubles como el diazepam. Esto sucede
porgue el midazolam tiene una extraccion de primer paso hepatico mayor a la del diazepam.
(Ingelmo et al,2003.p.5)

Un caso diferente se presenta cuando la droga se administra en dosis repetidas. En

este caso, los sitios periféricos de union de la droga se encontraran ocupados y la depuracion
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de la droga del plasma dependera fundamentalmente de la vida media b o, lo que es lo mismo,
de su metabolismo y excrecion. Por esto, cuando las benzodiazepinas se administran en forma
repetida, la duracion de accion depende de la vida media de la droga (tabla 2). Otra situacion
de importancia clinica se presenta cuando los pacientes son tratados en forma cronica con
benzodiazepinas de alta potencia y vida media corta o intermedia como el alprazolam,

midazolam o el triazolam. (Ingelmo et al,2003p.5)

Los pacientes pueden manifestar sintomas de rebote si los periodos interdosis son
prolongados porque en este caso, la duracion de accion depende de la vida media b del

farmaco y la de sus metabolitos activos.

Unién a proteinas: Las benzodiazepinas se unen en alto porcentaje a las proteinas
plasmaéticas, aunque no se describen interacciones de importancia con otras drogas en
relacion a esta caracteristica farmacocinética. Las diferencias existentes en el porcentaje de
unién a proteinas entre cada una de las benzodiazepinas dependen fundamentalmente de la

liposolubilidad de cada compuesto.

Liposolubilidad: si bien existen diferencia entre ellas, todas las benzodiazepinas son

altamente liposolubles. Atraviesan la placenta y pasan a leche materna.

El grado de unidn a proteinas plasmaticas es del 70-80 %. Como las otras benzodiazepinas,
el alprazolam atraviesa la barrera placentaria y se excreta por la leche materna (QUIMEFA,
2009.p.132)

Tabla 18.Farmacocinética de los benzodiacepinas



Meta b lito Vida media
Dhroga Vida media activio del metabolito
Trnazolam Mo
Midazolam Ultracorta Mo
(< & horas)

Clorazepato Mordiazepam = de 20 horas

Ckcazepam Mo
Caorta -

Temazepam (6 a 12 horas) No

Alprazolam

Sin mmportancia clinica

Lomazepam Intermedia Mo
(12 a 24 horas)
Bromazepam Mo
[Mazepam Prolongada Mordiazepam = de 20 horas
(= de 24 horas)
Clonazepam Mo

Fuente: Ingelmo et al (2003.p.6)

Metabolismo
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Las benzodiazepinas se metabolizan a través del sistema microsomal hepéatico donde

sufren procesos de desmetilacion e hidroxilacién (reacciones de fase I) para formar productos
farmacoldgicamente activos. Estos a su vez son posteriormente conjugados con &cido
glucurdnico (reaccion de fase 1) para formar metabolitos mas hidrosolubles, que son

inactivos desde el punto de vista farmacodindmico y son excretados rapidamente por la orina.

Por otro lado, los metabolitos del midazolam, triazolam y alprazolam tienen poca
relevancia clinica dado que tienen una accion breve (menor de 6 horas), siempre y cuando la
funcién hepaética esté conservada. Por lo tanto, en el paciente con cirrosis la acumulacién de

los metabolitos de estas drogas debe ser tomada en cuenta. En la (figura 5) se puede observar
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un esquema con la via de metabolizacion de las principales benzodiazepinas. (Ingelmo et
al,2003. p.7)

Ademas, es metabolizado en el higado, dando lugar a alfa-hidroxialprazolam, 4-
hidroxi alprazolam (con poca actividad farmacoldgica) y benzofenona (inactivo). Los niveles
plasmaéticos de estos metabolitos son extremadamente bajos. Sus vidas medias parecen ser
del mismo orden de magnitud que la del alprazolam. (QUIMEFA, 2009.p.132)

Figura 7.Farmacocinética de los benzodiacepinas

- Temazepam == -- - -
1

1
1 . G
! v
Diazepam Oxacepam —»

desmetildiazepam

Lorazepam

v

i

Alprazolam —— «a-OH-alprazolam —»

Bromazepam — 3-OH-bromazepam—p

Reduccion /

Clonazepam —» S
Acetilacion

Z0TO» 0 Z0RC

» Via metabélica principal

----» Via metabélica accesoria

Fuente: Ingelmo et al (2003.p.7)

Eliminacion
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La orina es la principal via de excrecion del alprazolam. Ademas se excreta por la
leche materna, la vida media de eliminacion del alprazolam es de aproximadamente 11,2 h
(rango: 6,3-26,9 h) en adultos sanos. (QUIMEFA, 2009.p.13

Ademas, los compuestos benzodiacepinicos glucuronizados se eliminan facilmente por
filtracion glomerular.

Figura. 8.Filtracion glomerular

FILTRACION . .
—3 capilares peritubulares

glomerulo | EXCRECION
. orina

tubulo renal

Fuente: Fernandez, Fisiologia Humana, 4e: www.accessmedicina.com

Efectos terapéuticos

Efecto ansiolitico: es consecuencia de la accion sobre areas corticales y posiblemente

limbicas.
Efecto hipnotico: dado por la accion a nivel de la formacion reticular.
Efecto anticonvulsivante: es ejercido sobre la corteza cerebral y el tronco encefélico.

Efecto miorrelajante: por accion en dos niveles; uno directo sobre la médula espinal y el

otro dado en forma indirecta por su efecto ansiolitico.

Efecto amnésico: por la accion sobre el hipocampo.
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Todas las benzodiazepinas comparten la mayoria de los efectos terapeuticos
enunciados. La diferencia en la aprobacion para las distintas indicaciones se debe tanto a
caracteristicas farmacocinéticas y a la potencia de las benzodiazepinas como a la
investigacion selectiva realizada con algunas de ellas. (Ingelmo et al,2003). La mejor
eleccion se hard teniendo en cuenta las diferencias farmacocinéticas y la potencia. Por
ejemplo: en las crisis de angustia (ataques de pénico) se utilizan benzodiazepinas de alta
potencia como el alprazolam o el clonazepam. Debemos tener en cuenta entonces que existen

benzodiazepinas de: (p7)

Alta potencia y corta duracion de accion (alprazolam, midazolam, lorazepam).
Alta potencia y larga duracion de accion (clonazepam).

Baja potencia y corta duracion de accién (oxazepam).

Baja potencia y larga duracién de accion (diazepam, clordiazepoxido).

Tabla 19.Potencia ansiolitica de los benzodiacepinas

Potencia ansiolitica de los benzodiacepinas
Alprazolam +++++
Loracepam ++++
Bromacepan +++
Diazepam +++
Flunitrazepam 3F
Cloracepam ++
Clorazepato ++
Ketazolam ++

Fuente: Ingelmo et al,(2003p.5)

Indicaciones
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En general, los usos terapeuticos de una benzodiazepina determinada dependen de su

semivida y quiza no coincidan con las indicaciones del instructivo contenido en los envases

aprobadas por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos. Las

benzodiazepinas que resultan Gtiles como anticonvulsivos tienen una semivida prolongada,

y se requiere que entren con rapidez en el cerebro para que sean eficaces en el tratamiento

del estado epiléptico.

Es conveniente una semivida breve en el caso de los hipnoticos, aunque entrafa la

desventaja de incremento de la tendencia al consumo excesivo y la gravedad de la abstinencia

después de interrumpir la administracion. En cambio, los agentes que combaten (Goodman

y Gilman, 2007

Tabla 20.Nombres comerciales, vias de administracion y aplicaciones de los

benzodiacepinas

COMPUESTO
(NOMBRE
COMERCIAL)

Alprazolam
[XANAX)

Clonazepam
{KLONOPIN)

Clorazepato
{TRANXENE,
otros )

Clordiaze-
poxido
{LIBRILM,
olros)

Diazepam
(VALIUM,
ofros)

Estazolam
{PROSOM)

vias DE
ADMINISTRACION*

Oral

Oral

Oral

Oral, IM, IV

Oral, IM, IV,
rectal

Oral

E/EMPLOS DE
APLICACIOMES
TERAPEUTICAST

Trastormos de ansiedad,

agorafobia

Trastornos convulsivos,

tratamiento auxiliar
en caso de mania
aguda y en ciertas
anomalias de los
movimientos
Trastormos de
ansiedad,
trastormos
convulsivos
Trastornos de ansiedad,
tratamiento de
la abstinencia
de alcohol,
premedicacion
anestésica
Trastornos de ansiedad,
estado epiléptico,
relajacion del
miscule estriado,
premedicacion
anestésica
Insomnio

Fuente: Goodman y Gilman, (2007, p.410)

COMENTARIOS

Los sintomas de
abstinencia pueden
ser particularmente
graves

Se crea tolerancia a
los efectos
anticonvulsivos

Profarmaco; la actividad
se debe a la formacion

de nordazepam durante

la absorcion

De accion prolongada
v de autoajuste
decreciente a causa de
los metabolitos
activos

Benzodiazepina
profotipica

Contiene un anillo triazol;

los efectos adversos
pueden ser semejantes
a los del triazolam

5
HORAS
12+2
23*5
2009
10 =34
43+ 13
10-24

DOSIFICACION
SEDANTE E
HIPNOTICA
ORDINARIA, mgt

3.75-20, bid-
qid?

50-100, gd-
qid?

3-10, tid-gud?
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Los benzodiacepinas estan indicadas para una variedad de trastornos entre ellos se
pueden mencionar: trastorno de angustia, fobia social, ansiedad situacional o debida a
enfermedad médica, trastorno de ansiedad generalizada, fobia simple, trastorno por estrés
postraumatico, trastorno obsesivo compulsivo, cuadros de depresidn con ansiedad, insomnio,
cuadros de abstinencia alcohdlica, cuadros de catatonia, acatisia inducida por neurolépticos.
(Ingelmo et al,2003.p8)

Reacciones adversas

Los efectos adversos del alprazolam son similares a muchos benzodiacepinas entre
ellas estan las que menciona (QUIMEFA, 2009), donde menciona las principales reacciones

adversas y las divide en frecuentes, ocasionales y raras.

Frecuentes: Somnolencia, confusién y ataxia (especialmente en ancianos y debilitados),
mareos, sedacion, depresion, desorientacion, disfasia o disartria, reduccién de la
concentracion, temblor, cambios en la libido, incontinencia urinaria, retencion urinaria,
nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, sequedad de boca, hipersalivacion, dolor

epigastrico.

Ocasionales: Aturdimiento, visién borrosa, incoordinacion, manifestaciones autondémicas,
cefaleas, depresion, insomnio, temor, variaciones de peso corporal y alteraciones en la
memoria/amnesia hepatitis, ictericia, dermatitis, urticaria, prurito, leucopenia,
agranulocitosis, anemia, trombocitopenia, eosinofilia, diplopia, nistagmo, alteraciones de la
audicion.

Raras: Reacciones paraddjicas como estimulacion, agitacion, dificultad en la concentracion,
confusidn, alucinaciones u otros efectos en el comportamiento, depresién respiratoria,

hipotensidn, hipertension, bradicardia, taquicardia, palpitaciones. (p.133)

llustracién 9. Efectos adversos de las benzodiazepinas.
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SOMNOLENCIA

SEDACION FATIGA

EFECTOS
'ERTIGO < > CEFALE/
VERTIGO praidiniost CEFALEA

ALTERACIONES
COGNITIVAS

ALTERACIONES
MOTORAS

EFECTO PARADOJAL

Fuente: Ingelmo et al (2003p.8)

Ademas, al alprazolam se le atribuye el efecto paradojal o reaccion de desinhibicion,
su aparicion es rara y parece relacionarse con la dosis. Puede manifestarse como ansiedad,
irritabilidad, euforia, inquietud, insomnio, alucinaciones, ideacién paranoide, conducta
hipomaniaca, ideacion depresiva e ideacion suicida. Su incidencia podria ser mayor en
pacientes con trastornos psiquiatricos previos. Menos frecuentemente, esta reaccion de
desinhibicion se puede acompafar de taquicardia y sudoracion. Si bien el efecto paradojal
puede darse con el uso de cualquier benzodiazepina, se ha observado més frecuentemente

con clordiazepdxido, diazepam, alprazolam y clonazepam. (Ingelmo et al 2003p.8)

Interacciones

El alprazolam esta contraindicado en pacientes con sensibilidad conocida a las
benzodiazepinas, glaucoma de angulo cerrado y miastenia gravis. (QUIMEFA, 2009)
menciona que las benzodiazepinas, incluyendo alprazolam, producen efectos depresivos
adicionales en el SNC cuando se coadministran con sustancias como barbitaricos, alcohol,
psicotropicos, anticonvulsivantes, antihistaminicos y otros farmacos, los cuales por si

mismos producen depresion del SNC. (p.133)
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Se ha reportado segun (QUIMEFA, 2009), que las concentraciones plasmaticas de
Imipramina y desipramina aumentan en un promedio de 31 y 20 %, respectivamente, cuando
se administran concomitantemente con dosis superiores a 4 mg/dia de alprazolam. La
depuracion del alprazolam puede ser retardada por la coadministracion de cimetidina,
nefazodona, fluvoxamina, fluoxetina, propoxifeno, anticonceptivos orales, sertralina,

diltiazem o antibioticos macrdlidos como la eritromicina y la troleandomicina. (p.133)

Las interacciones que involucran inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo,
ritonavir) y alprazolam son complejas y dependen del tiempo. Las dosis bajas de ritonavir
resultaron en un gran deterioro de la depuracion de alprazolam, prolongaron su vida media
de eliminacion y aumento de los efectos clinicos. Ademas, con una exposicién prolongada
a ritonavir, la induccién de algunas enzimas hepaticas (CYP3A) compensa esta inhibicion.

Esta interaccion requerira un ajuste de dosis o descontinuar el alprazolam.

Tabla 21.Principales interacciones de los benzodiacepinas

Digoxina

ISRS

Isoniazida
Ketoconazol
Omeprazol
Betabloqueantes
Anticonceptivos
Antiacidos
Carbamazepina
Levodopa
Cafelna

Tabaco
Antidepresivos
Neurolépticos
Aumentan efectos Anticonvulsivantes
depresores Antihistaminicos
Opiaceos
Alcohol

Aumentan la
concentracién de BZD

FARMACOCINETICAS

Disminuyen la
concentracién de BZD

FARMACODINAMICAS

Fuente: Principales interacciones farmacologicas de las BZD, Danza A, Cristiani F,
Tamoslunas G,(2009), Riesgos asociados al uso de benzodiacepinas. Arch Med Interna 31;4:
103-7
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Dependencia y tolerancia

Luego de la administracion cronica de benzodiazepinas puede desarrollarse tolerancia para
sus efectos sedativo, hipnético y anticonvulsivante. (Ingelmo et al,2003) Si bien no todos los
pacientes desarrollan tolerancia, en aquellos que si lo hacen se requeriran dosis mayores para
lograr dichos efectos. En casos de suspender bruscamente el tratamiento se pueden originar

signos y sintomas por “discontinuidad” que podemos dividir en las siguientes:

Recurrencia: cuando lo que reaparece es un cuadro de ansiedad similar a aquel que motivé

el inicio del tratamiento con benzodiazepinas.

Rebote: cuando la recaida consiste en signos y sintomas de ansiedad, pero de mayor

intensidad a la previa al tratamiento.

Abstinencia: a la reaparicién de los sintomas originales se agregan otros sintomas como

trastornos gastrointestinales, hipertension arterial, parestesias o convulsiones.

Esto significa que el uso de benzodiazepinas implica riesgo para que se produzca
dependencia a la que definimos como el riesgo de que aparezcan signos y sintomas por
discontinuacion. Dicho riesgo se incrementa con el uso prolongado de benzodiazepinas
(mayor a 6 meses) y a dosis altas, especialmente cuando los compuestos no tienen vida media

prolongada y son de alta potencia, como el alprazolam. (p.10)

Precauciones

El alprazolam produce depresién del SNC por lo que deprime los reflejos osteotendinosos y
debe tenerse precaucion al manejar vehiculos o maquinaria de precision. La dosis de
alprazolam debe ser reducida o retirada gradualmente ya que en algunos pacientes que
reciben dosis recomendadas o dosis altas de alprazolam por periodos relativamente breves
(de 1 semana a 4 meses), se han reportado convulsiones cuando se disminuye rapidamente la
dosis o si hay supresion del tratamiento abruptamente. Se sugiere que la dosis diaria se
disminuya a razon de 0,5 mg cada 3 dias. (QUIMEFA, 2009.p.134)
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Debe usarse con precaucion en pacientes severamente deprimidos o potencialmente suicidas,
disfuncion renal o hepética, diagnostico primario de esquizofrenia, inclinacién al abuso de

drogas y alcohol.
Embarazo

El uso de este producto en el embarazo aumenta el riesgo de malformaciones
congénitas. Se han descriptos casos de paladar hendido (recordar que el cierre del paladar se
produce en la décima semana) que, si bien no han podido ser confirmados, merecen ser
tomados en cuenta a la hora de administrar benzodiazepinas, especialmente durante el primer
trimestre del embarazo. Si bien no hay evidencia concreta de teratogenicidad, se recomienda
no usar benzodiazepinas durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario dado
que no existen estudios prospectivos que demuestren que su utilizacion es segura durante

este periodo. Las benzodiazepinas pasan a leche materna. (Ingelmo et al,2003p.10)

Lactancia: Se excreta en la leche materna. No recomendable la lactancia cuando se esta

consumiendo este producto.
Nifios: No se ha establecido aun la seguridad y la eficacia.

Adulto mayor: Es recomendable que la dosis a utilizar sea la mas baja y eficaz, a fin de

evitar el desarrollo de ataxia o sobre sedacion.

Posologia

La dosis Optima de alprazolam debe ser individualizada en base a la severidad de los
sintomas y la respuesta individual del paciente. Segun (QUIMEFA, 2009), la dosis promedio
cubre las necesidades de la mayoria de los pacientes; en el caso de pacientes que requieren
dosis maés altas, estas deben establecerse cuidadosamente (con objeto de evitar efectos
secundarios) y administrarse aumentando primero la dosis de la tarde o noche que la de las

horas mas activas. (p.134)

En general, los pacientes que no han recibido previamente tratamiento con
psicotropicos requeriran dosis mas bajas que aquellos que han tomado tranquilizantes

menores, antidepresivos, hipnéticos o aquéllos con antecedentes de alcoholismo crénico. Se
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recomienda, como principio general, el empleo de la dosis mas baja al iniciar en pacientes
ancianos o debilitados, para evitar el riesgo de desarrollo de sobresedacién o ataxia.
(QUIMEFA, 2009.p.134)

Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad y la eficacia en nifios menores de 18 afios de edad.

Estados de ansiedad: Dosis usual de inicio: 0,25 a 0,50 mg administrada 3 veces al dia.

Dosis usual en tratamiento: 0,50 a 4,0 mg diarios: administrar en dosis divididas.

Trastorno de panico: Dosis usual de inicio: 0,5 a 1,0 mg administrados a la hora de dormir
0 0,5 mg 3 veces al dia. Dosis usual en tratamiento: La dosis se debe ajustar a la respuesta
del paciente, con aumentos no mayores a 1 mg/dia cada 3 a 4 dias. Se pueden agregar dosis
adicionales hasta que se logre un programa de 3 o0 4 veces al dia. Pacientes geriatricos o

debilitados: Dosis usual de inicio: 0,25 mg.

Dosis usual en tratamiento: 0,50 a 0,75 mg diarios en dosis divididas, las cuales se pueden
incrementar si es necesario y se toleran. Si ocurren efectos secundarios, la dosis debe

reducirse.

Alteraciones relacionadas con crisis de angustia: Iniciar con 0,50 a 1,0 mg proporcionado

al momento de acostarse.

La dosis debera ser ajustada de acuerdo con la respuesta del paciente. Los ajustes de la dosis

deberan ser en incrementos no mayores de 1 mg cada 3 o 4 dias.

Dosis adicionales pueden ser proporcionadas hasta que se alcance un esquema de
dosificacion de tres o cuatro veces al dia.

Sobredosis

Las benzodiazepinas se ven frecuentemente involucradas en intentos de suicidio por
sobreingesta medicamentosa debido a su uso masivo. Sin embargo, al poseer alto indice de
seguridad no son letales, a menos que se combinen con otros depresores del SNC (alcohol,

barbitaricos, etc.). Si la sobreingesta se realiza solamente con benzodiazepinas, estas actian
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como inductoras del suefio y el paciente puede permanecer dormido por mas de 24 horas. El
tratamiento es sintomatico y en caso de ser necesaria la administracion de un antagonista, se

indica flumazenil. (Ingelmo et al,2003. p.11)

Las manifestaciones de sobredosificacion de alprazolam incluyen extensiones de su
actividad farmacoldgica, principalmente ataxia, somnolencia, confusion, alteraciones en la
coordinacion, disminucion de reflejos y coma. Las secuelas graves son raras a menos que
otros farmacos y/o etanol se ingieran simultdneamente. El tratamiento de la sobredosis es

principalmente de apoyo a la funcidn respiratoria y cardiovascular. (QUIMEFA, 2009.p.134)

En caso de presentarse, es recomendable inducir el vomito y/o lavado gastrico como
en todos los casos de sobredosificacion por medicamentos. Se debe monitorear la respiracion,
el pulso y la presion sanguinea; ademas, debe soportarse con medidas generales cuando sea
necesario. Se administraran liquidos por via intravenosa y se mantendrd una adecuada
ventilacion de las vias aéreas. El valor de la dialisis no ha sido determinado. Flumazenil
puede usarse como tratamiento adjunto para el manejo de la funcion respiratoria y

cardiovascular asociada con la sobredosis.

En un estudio nacional sobre por qué los pacientes usan la medicina alternativa, se
encontré que la ansiedad era uno de los factores predictivos méas fuertes (proporcion de
probabilidades 3: 1; 95 % de intervalo de confianza, 1,6-6,0)

En un periodo de 12 meses, el 43% de las personas que sufren de ansiedad informan
que confian en enfoques alternativos para el tratamiento. Los tratamientos no convencionales
a menudo se usan sin el consejo de un médico o practicante alternativo con licencia. Dado el
uso generalizado de remedios herbales para la ansiedad, la necesidad de investigacion
empirica para verificar la eficacia de estos tratamientos es de enorme interés publico y
médico. Bystritsky, et al. (2008).

El trastorno de ansiedad generalizada (GAD) es una afeccidon incapacitante y
relativamente comun, con una prevalencia de por vida entre el 5% y el 7%. Existe una
variedad de opciones de tratamiento tradicionales para el GAD que incluyen
benzodiacepinas, inhibidores de la recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos y

terapia cognitivo-conductual. Sin embargo, mas del 40% de los pacientes muestran una
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respuesta limitada o nula al tratamiento convencional. Ademas, las personas que responden
al tratamiento establecido a menudo experimentan efectos secundarios molestos que pueden
interferir con su adherencia. Bystritsky, et al. (2008).

Estos factores requieren la exploracion de estrategias de tratamiento adicionales y
alternativas para GAD que sean efectivas, seguras y tolerables. Los remedios herbales pueden
por lo tanto llenar esta necesidad. Ademas, dado que algunas preparaciones a base de hierbas
contrarrestan a los agentes farmacologicos, lo que resulta en eventos desagradables o que
ponen en peligro la vida, y debido a las restricciones limitadas impuestas por la
Administracion Federal de Medicamentos para la comercializacion de estos productos, es
imperativo investigar su seguridad empiricamente R. rosea parece tener un excelente perfil
de seguridad. Bystritsky, et al. (2008).

Rhodiola Rosea

Historia

Rhodiola rosea (también conocida como raiz de oro, raiz de rosa, raiz Artica)
pertenece a la familia de las plantas Crassulaceae y al género Rhodiola (Khanum et al. 2005).
Se encuentra a grandes alturas en el Artico y regiones montafiosas en toda Europa y Asia, y
ha sido utilizado médicamente en Rusia, Escandinavia y muchos otros paises para una gama
de condiciones tales como la depresion inducida por el estrés y ansiedad, fatiga, anemia,
impotencia, infecciones (incluidos los resfriados e influenza), cancer, trastornos del sistema

nervioso y dolor de cabeza (Morgan y Bone 2005; Tuttle 2006), citado por (Kang, P. 2011).

Segun algunas fuentes, Rhodiola rosea estaba en uso desde los vikingos como un
medicamento y por su accion de fortalecimiento en el trabajo duro (Magnusson, 1992;
Dragland y Galambosi, 1996) citados por (Panossiana et al, 2010).pero esto es algo

especulativo.

La planta alcanza una altura de 12 a 30 pulgadas (70 cm) y produce flores amarillas.

Es una planta perenne con un rizoma grueso, fragante cuando se corta. El griego médico,
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Dioscorides, registré por primera vez las aplicaciones medicinales de Rodia Riza en C.E. en
Materia Medica. Linneo lo renombré como Rhodiola rosea, refiriéndose a la forma de rosa
(fragancia) del portainjerto fresco cortado. (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.1)

También es considerado como un tonico y estimulante usado para aumentar la
resistencia fisica, el estrés, la capacidad de atencién, memoria y productividad laboral,

ademas la resistencia al mal de altura. (Saratikov y Krasnov, 1974). (Kang, P. 2011).p.19.

Individuos en Rusia, Escandinavia e Islandia han usado Rhodiola rosea durante siglos
como un suplemento para mejorar la salud, ademas, las preparaciones de R. rosea se han
usado ampliamente desde el afio 300 dC en la medicina tradicional tibetana para tratamiento
de la enfermedad pulmonar. El género Rhodiola (Hong Jing Tian; Crassulaceae) consiste en
mas de 200 especies, de las cuales aproximadamente 20, incluyendo Rhodiola rosea,
Rhodiola alterna, Rhodiola brevipetiolata, Rhodiola Crenulata, Rhodiola kirilowi, Rhodiola
quadrifida, Rhodiola sachalinensis, y Rhodiola sacra, se utilizan como medicinas
tradicionales en Asia. Estas plantas crecen principalmente en el cinturén del Himalaya, el
Tibet, China y Mongolia, pero también se cultivan en Europa y América del Norte.
(Panossian et al,2010.p.482)

Ademas, la R. rosea se conoce como hongjingtian en chino, (vista de hong red,
jingtian del cielo o vision celestial, probablemente refiriéndose a su crecimiento en las caras
de piedra de gran altitud) y se usa ampliamente como un herbal tradicional chino. Los efectos
supuestos de esta hierba reconocida internacionalmente, que tradicionalmente se consume
como té, incluyen un mejor estado de animo, mayor potencia sexual, mayor energia, estado

de alerta, pérdida de peso y longevidad. Bystritsky, et al. (2008).

Pequefas dosis de R. rosea aumentan la actividad bioeléctrica del Cerebro (Khanum
et al. 2005). Prolonga las acciones de los neurotransmisores, como adrenalina, dopamina,
serotoninay acetilcolina, en el sistema nervioso central y en el cerebro inhibiendo la actividad
de enzimas responsables de su degradacion (Stancheva y Mosharrof 1987; citado en Kelly
2001).

En consecuencia, las funciones cognitivas de la corteza cerebral, y la atencion,

memoria, se mejoran ademas de las funciones de aprendizaje de la corteza prefrontal y
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frontal. (Walker y Robergs 2006). Asimismo, la R. Rosea previene el aumento de mediadores
de la respuesta al estrés - proteina fosforilada activada por estrés quinasa, 6xido nitrico y
cortisol - después de estrés de inmovilizacion (Panossian et al. 2007). La R. rosea previene
el ATP inducido por el ejercicio el cual conlleva a la disminucidn de la mitocondria despueés

de la natacién exhaustiva (Hung, S, Perry R, y Ernst E. 2011.p.235)

Figura 1. Planta de la Rhodiola rosea

Fuente: Kang, P. (2011.p.20)

El Ministerio de Salud soviético, en 1969, aprobd y registr6 R. rosea como
medicamento y estimulante; y en 1975, aprob6 una preparacion de extracto de rodiola y
permitié su produccion a gran escala. (Brown et al. 2002). En Suecia, R. rosea fue reconocida
como producto medicinal herbal en 1985 y ha sido descrito como agente antifatiga en el libro
de texto de fitomedicina para farmacéuticos. En el libro de texto de farmacologia para la
formacion de dispensadores en Suecia, R. Rosea se menciona como el psicoestimulante méas

utilizado en el grupo de productos herbarios oficialmente registrados, en preparaciones
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basadas en los extractos SHR-5, se utilizan ampliamente en Suecia y otros paises
escandinavos, con el objetivo de aumentar la capacidad mental durante el estrés, como un
psicoestimulante, y o como un ténico general. (Hung, S. K., Perry, R., y Ernst, E.
2011.p.235)

Kang, P. (2011), menciona que antes del 2004, la mayoria de las medicinas herbarias
en el Reino Unido, incluida R. rosea, fueron categorizados como remedios herbales sin
licencia. Estaban exentos de los requisitos normales para un medicamento con licencia o
autorizacion de comercializacion a través de una exencion establecida en la Seccion 12 de la
Ley de Medicamentos de 1968, sin embargo, desde el 30 de abril las hierbas medicinales
fabricadas sin licencia del 2004 ya no podian ser colocas en el mercado del Reino Unido bajo

la Seccion 12 de la Ley de Medicamentos.(p.15)

En abril de 2009, el primer producto de R. rosea registrado como un medicamento
herbal tradicional. producto, Vitango (basado en los extractos de R. rosea WS 1375) fue
introducido en el Reino Unido (Medicamentos y productos para el cuidado de la salud
Agencia 2008). Citado por (Kang, P. 2011p.15).

Los informes en los Estados Unidos describen la R. rosea como una alternativa natural para
aliviar el estrés y la incomodidad. Varias publicaciones en Internet informan las "historias de

éxito" de R. rosea para reducir la ansiedad y la depresion.

Distribucion geogréafica y taxonomia de Rhodiola rosea

La planta crece en grietas de rocas de montafia y en acantilados marinos de las
regiones articas de Europa, Asia (principalmente en Siberia) y América del Norte, incluida
Gran Bretafia, mas al sur en las montafias. La principal fuente de raices y rizomas disponibles
comercialmente son las montafias Altai y en la region sur de las colinas de Altai,
principalmente en las regiones de Ust-Kanski, Ust-Koksinski, Charishki. (Saratikov y
Krasnov, 2004), citado por (Panossiana A, W. G. 2010.p.482)

Mientras que Rhodiola como género puede haberse originado en las regiones
montafiosas del suroeste China y el Himalaya, botanicos han establecido que varias especies

del género Rhodiola naturalmente exhibe una distribucion circumpolar en regiones



99

montafiosas en altas latitudes y elevaciones del hemisferio norte. En Asia Central y Norte, el
género se distribuye desde las montafias de Altai a través de Mongolia en muchas partes de
Siberia. Segun Hegi, su distribucion en Europa se extiende desde Islandia y las islas
britanicas a través de Escandinavia hasta el sur de los Pirineos, los Alpes, las montafias de
los Carpatos y otras regiones volcanicas montafiosas. También se han identificado varias
variedades de especies de Rhodiola. a través de Alaska, Canada y las montafias del norte de
los Estados Unidos continentales. (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.2)

Con base en esto, la base de datos mundial de literatura botanica muestra muchas citas
que identifican una amplia gama de especies del género Rhodiola, en algunos casos
incluyendo R. rosea, en muchos lugares diversos en latitudes del norte (ver tabla 22). El
estado taxonomico actual del género Rhodiola se ha vuelto bastante complejo, antes y durante
la Segunda Guerra Mundial, algunos taxénomos separaron diferentes especies de Rhodiola
en un grupo independiente del género, perteneciente a la subfamilia Sedoidae. (Brown R,
Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.2)

Luego la Rhodiola fue reclasificada como un subgénero del género méas grande
Sedum, que contenia unas 10 especies. En 1963 Hegi identificé mas de las 50 especies de
Rhodiola y las restablecié como un género separado. Debido a las similitudes morfoldgicas
forman un grupo de Rhodiola distinto. Todavia hay diferentes opiniones entre especialistas
sobre qué nuevas especies deberian o no deberian incluirse en el Género Rhodiola. (Brown
R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.2)

La popularizacién de una planta fitomedicinal como R. rosea puede crear confusion
cuando al publico se le ofrece una variedad de productos "Rhodiola™ usando el nombre
general de la familia de la planta en lugar del Nombre botanico completo de la especie
particular. Por ejemplo, productos llamados "Rhodiola spp., Rhodiola tibetana o Rhodiola
india "puede implicar incorrectamente la equivalencia con R. rosea extraer. Debido a la
variacion significativa dependiente de la especie en la fitoquimica y farmacologia, el uso de
"Rhodiola™ como un término general es inexacto y engafioso. La identificacion correcta de
todas las especies de Rhodiola segln precisos y generalmente aceptados. (Brown R, Gerbarg
Py Ramazanov Z, 2003.p.2)
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Las propiedades farmacoldgicas y medicinales de Rhodiola dependen de la especie,
del fendmenos de todas las especies de Rhodiola, ademas la R.rosea ha sido el sujeto
predominante de estudios fitoquimicos, en animales y humanos. En la Tabla 2 se compara el
registro de investigacion de R. Rosea con todas las demés especies del género Rhodiola.
Aproximadamente el 51 por ciento de todos los animales estudios y el 94 por ciento de todos
los estudios en humanos realizados en plantas del género Rhodiola estan en la especie .
rosea. Solo R. rosea ha superado extensos estudios toxicoldgicos y ha sido seguro certificado

para animales y humanos. (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.2)

Tabla 22.Distribucion de plantas en el género Rhodiola.

Asia: China (Gansu, Hebei, Jilin, Shanxi, Sichuan, Xinjiang); Kazajstan y Uzbekistan;
Mongolia; Federacion Rusa (Altai, Siberia Oriental, Kamchatka, Khabarovsk, Magadan)

Europa: Austria; Bulgaria; Checoslovaquia Finlandia; Francia; Tierra Verde; Islandia;
Irlanda; Italia; Noruega; Polonia; Rumania; Federacion de Rusia (parte europea); Espafia;
Suecia; Unido Reino; Yugoslavia

América del Norte: Canadd (Columbia Britanica, Territorio del Noroeste, Territorio
Ykon); Estados Unidos (Alaska, California, Colorado, lIsaho; Minnesota, Montana,
Nevada, Nuevo México, Nueva York, Oregon, Tennessee, Utah, Virginia, Washington,
Wyoming)

(Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.2)

Fitoquimica de Rhodiola rosea
Las plantas de Rhodiola contienen polifenoles como flavonoides, proantocianidinas,

tirosol y alcohol cinamilico, asi como glucésidos, acidos organicos, aceites esenciales,
azUcares, grasas, alcoholes, y proteinas. Ademas, se puede mencionar que el contenido de
polifenoles de Rhodiola rosea es aproximadamente 41.4 + 3.41%. Rosavin (como Rosavin,

rosarina, rodionina, rodiosina y colofonia), alcohol cinamilico, sin embargo, el salidroside y
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su aglicona, tirosol son los componentes principales de la planta de Rhodiola (Chiang H,
2015)

Una investigacion de la fitoquimica de la raiz de R. rosea ha revelado la presencia de seis

distintos grupos de compuestos quimicos: (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.)
* Fenilpropanoides: rosavina, colofonia, rosarina (especifica para R. rosea)

« Derivados del feniletanol: salidrosido (rodiol6sido), tirosol;

* Flavanoides: rodiolina, rodionina, rodiosina, acetilrodalgin, tricina

* Monoterpernes: rosiridol, rosaridina;

* Triterpenos: daucosterol, beta-sitosterol;

« Acidos fenolicos: clorogénicos e hidroxicinamicos, acidos galicos.

Conjunto de compuestos especificos Rhodiola rosea aparte de otras especies de
Rhodiola

Después de mas de una década de investigacion, Kurkin y sus colegas presentaron
evidencia en 1986 de que la composicion quimica de laraiz de R. rosea es, de hecho, diferente
de las otras especies del género Rhodiola. Usando métodos de analisis recientemente
desarrollados, Dubichev y sus colegas demostro que la raiz de R. rosea contiene tres cinnamyl
alcohol-vicianosides - rosavin, colofonia, y rosarin - que son especificos de esta especie.

(Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p4.)

El término rosavins se puede utilizar para incluir rosavin, colofonia y rosarin. Se hizo
evidente que el salidroside esta presente en todas las plantas analizadas quimicamente en el
género Rhodiola y en una amplia variedad de especies fuera del género. Ademas, que el
término salidroside es derivado de Salix, el nombre del género para los sauces. Salidroside
fue aislado por primera vez en 1926 de Salix triandra L. (Salicaceae), desde entonces se
detectd en Vaccinium vitis-idaea. L. (Ericaceae) y en Rhododendron (plantas que no

pertenecen al género Rhodiola). (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p4.)
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Por lo tanto, el salidroside solo no es un compuesto marcador Util para diferenciar la
R. rosea verdadera de otras especies de Rhodiola; ni debe ser utilizado como el Unico
compuesto marcador para la estandarizacion de extractos de raiz de R. rosea.

Segln la farmacopea soviética revisada de 1989, los extractos de R. rosea,
principalmente en la forma de agua / alcohol tinturas o extracto de raiz seca - ahora estan
estandarizados para ambos Rosavinas y Salidroside. Aunque las rosavinas son ahora el
marcador aceptado para genéticamente puro. R. rosea (y sus extractos), no son
necesariamente los Unicos farmacoldgicamente activos. Ingredientes responsables de la
eficacia observada en estudios clinicos. De hecho, precisa identificacion de los compuestos
responsables de los numerosos beneficios para la salud de R. Rosea. (Brown R, Gerbarg P y
Ramazanov Z, 2003.p4.)

Queda por confirmar los extractos de R. rosea utilizados en la mayoria de los estudios clinicos
en humanos se estandarizaron a un minimo de 3 por ciento. rosavins y 0.8-1 por ciento de
salidroside debido a la proporcién natural de estos los compuestos en la raiz de R. rosea son

aproximadamente 3: 1.

En total, hay aproximadamente 24 especies diferentes del género Rhodiola, incluidas
ocho especies que contienen compuestos fendlicos y que crecen en la region de Altay que
pueden identificarse erroneamente con Rhodiolarosea L (Kurkin et al., 1985a, 1985b; Kurkin
and Zapesochnaya, 1986a) citado por Panossiana A, W. G. (2010).
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Fuente: Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, (2003.p5.)

Rhodiola rosea en Medicina Tradicional

La medicina popular tradicional utiliza R. rosea para aumentar la resistencia fisica, la
productividad laboral, longevidad, resistencia al mal de altura, y para tratar la fatiga, la
depresion, la anemia, impotencia, enfermedades gastrointestinales, infecciones y trastornos

del sistema nervioso.

En la montafa aldeas de Siberia, todavia se da un ramo de raices a las parejas antes
del matrimonio para mejorar fertilidad y asegurar el nacimiento de nifios sanos. En Asia

Central, el té de R. rosea fue el tratamiento mas efectivo para el resfriado y la gripe durante
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los severos inviernos asiaticos. Médicos mongoles prescrito para la tuberculosis y el cancer.
Durante siglos, solo los miembros de la familia sabian donde cosechar las "raices de oro"
silvestres y los métodos de extraccion. (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.2)

Siberianos transportados en secreto la hierba por senderos antiguos a las montafas
del Céucaso, donde fue comercializado por georgiano vinos, frutas, ajos y miel. Emperadores
chinos enviaron expediciones a Siberia para traer de vuelta. La "raiz de oro™ para las
preparaciones medicinales. Linneo escribié sobre R. rosea como astringente y para el
tratamiento de la hernia, leucorrea. (flujo vaginal), histeria y cefalea. En la 1755 se incluyo
R. rosea en la primera Farmacopea sueca. Los vikingos utilizaron la hierba para aumentar su
fuerza fisica y resistencia. Investigadores alemanes describieron los beneficios de R. rosea
para el dolor, dolor de cabeza, escorbuto, hemorroides, como estimulante, y como

antiinflamatorio(Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.2)

En 1961, G.V. Krylov, un botéanico y taxénomo ruso en el Departamento de Botanica
en el Rama Novosibirsk de la Academia de Ciencias de Rusia, dirigio una expedicion al taiga
de cedro en las montafias de Altai, en el sur de Siberia, donde localizé e identifico la "raiz
dorada" como Rhodiola rosea. Se encontrd que los extractos de la raiz de R. rosea contienen
adaptdgenos potentes. La investigacion reveld que protegia a los animales y los humanos del
estrés mental y fisico, toxinas y el frio. La basqueda de nuevos medicamentos para tratar
enfermedades como el cancer y la radiacion. enfermedad, y para mejorar el rendimiento fisico
y mental, llevo al descubrimiento de un grupo de Fenilpropanoides que son especificos de R.
rosea. (Vea la seccion de Fitoquimica a continuacion.) (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov
Z,2003.p.2)

En un viejo libro de plantas Utiles de Islandia se escribe la siguiente declaracion sobre
Rhodiola: "La infusion de un cultivo de piedra se seca y hace astringencias, cura el dolor en
la boca, cura los rifiones de la arena que forma piedras, detiene la diarrea y cura el dolor de
cabeza y también fortalece la cabeza y también se lava con el crecimiento del vello en la
cabeza. La raiz también puede ser adecuada para condiciones graves de la piel. (Panossiana
et al, 2010).

Ademas, se dice que molido, prensado y mezclado con mantequilla, se considera que

alivia las inflamaciones y disminuye el dolor de espalda y los dolores en las articulaciones y
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otras afecciones dolorosas, especialmente si se aplica calor. La raiz seca se ha utilizado para
curar las inflamaciones, elimina las pecas y se fortalece la cabeza esto mencionado por
(Halldorsson, 1783) citado por (Panossiana et al, 2010).

También se considera que "mejora el intelecto”, "toénico contra la inminencia" y
"restaura los nervios débiles" Panossiana et al,( 2010), menciond el uso de Rhodiola en
medicina popular contra el escorbuto, y también se usé médicamente como estimulante y

astrigente en Francia (como lo narra Virey en un libro de texto de medicina en 1811).

El uso de la medicina herbaria en la medicina tradicional en Suecia se reporta en el
norte de Ameérica, durante las entrevistas con Lapps se menciond que masticaron fragmentos
de raices durante los viajes largos (Magnusson, 1992; Dragland, 2001). También se dice que

se uso contra los dolores de cabeza y al lavar el cabello.

En el libro de texto de farmacologia para entrenamiento de dispensadores en Suecia,
Rhodiola rosea se menciona como una planta con un efecto estimulante. Ademas, se le
atribuyen los efectos vasoconstrictores y hemostaticos en las hemorroides (Sandberg y
Bohlin, 1993). También en el Libro Farmacéutico (L akemedelsboken) Rhodiola rosea se
menciona como una de las hierbas medicinales mas comunes y el efecto se especifica como
un "fortalecedor general™ y un "psicoestimulante™ (Strandberg y Aly, 1997). Los preparativos
de la droga ahora forman parte de la medicina oficial de varios paises. (Panossiana et al,
2010).

Rhodiola rosea es uno de los adaptogenos para plantas mas populares utilizados en
Rusia hoy en dia, y se ha publicado ampliamente Fue recomendado por primera vez en 1969
por el Comité Farmacoldgico del Ministerio de Salud de la URSS para su uso como un
estimulante contra la fatiga en pacientes con estados asténicos y personas sanas que
presentaban astenia durante periodos de gran esfuerzo mental o después de un intenso trabajo

fisico. (Panossiana et al, 2010).

Los efectos farmacoldgicos de Rhodiola rosea, incluyendo su papel en aumentando
la longevidad, estimulando el sistema nervioso central, y elevar el rendimiento en el trabajo,
asi como su cardio, neuro, y efectos hepatoprotectores e inmunotropicos, antivirales, las

actividades antiinflamatorias y antibacterianas han sido estudiado ampliamente. Ademas, la
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Rhodiola rosea se ha utilizado durante mucho tiempo en Europa del Este y Asia para mejorar

fisica y del rendimiento mental. (Panossiana A, W. G. 2010).

Tambiéen se utiliza como medicina tradicional para estimular el sistema nervioso,
aliviar la depresion y la fatiga, mejorar el rendimiento en el trabajo, la hipoxia de montafia y
anoxia. Ademas, la Rhodiola. Rosea ha demostrado tener efectos de proteccion
cardiovascular, en los ultimos afos, los extractos de raiz de Rhodiola rosea, han sido
utilizados como bebidas, aditivos alimentarios, y en comercial preparados farmacéuticos

ofrecidos en todo el mundo. (Panossiana A, W. G. 2010).

El farmaco también puede aplicarse en casos de enfermedades nervio-mentales limite,
neurosis, trastornos neurdticos y psicopatias. En la practica psiquiatrica, los extractos de
Rhodiola rosea estan indicados para la correccion de los efectos secundarios neuroldgicos
asociados con la terapia psicofarmacoldgica y para la intensificacion y estabilizacion de las
remisiones de los pacientes con esquizofrenia de tipo astatico y abatista (Saratikov et al.,
1965; Krasik et al. al., 1970a, b; Saratikov, 1973; Komar et al., 1981; Mikhailova, 1983;
Brichenko et al., 1986; Saratikov and Krasnow, 1987) citado por (Panossiana A, W. G, 2010).

En Suecia, las tabletas de Rhodiola que contienen extracto de Rhodiola rosea SHR-
5 han estado en el mercado desde 1985. Actualmente estan registrados como productos
medicinales tradicionales a base de hierbas (THMP) indicados como adaptdgenos en
situaciones de disminucion del rendimiento, como fatiga y sensacion de debilidad. Los
rizomas de Rhodiola contienen aceites esenciales, grasas, ceras, esteroles, glucosidos, acidos
organicos (oxalico, citrico, malico, galico, succinico), fendlicos que incluyen taninos y
proteinas (Zapesochnaya y Kurkin, 1983; Zapesochnaya y Kurkin, 1982; Kurkin et al. ,
1985a; Kurkin y Zapesochnaya, 1986a, b; Rohloff, 2002; Tolonen et al., 2003; Saratikov y
Krasnov, 2004; Akgul et al., 2004; Ma et al., 2006; Yousef et al., 2006; Ali et al., 2008),

citado por (Panossiana et al, 2010).
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Figura 10.Componentes de Rhodiola Rosea
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Nota: recuperado de Panossiana A, W. G. (2010), algunos componentes de la rhodiola rosea.

Los rizomas secos contenian un 0,05% de aceite esencial con las principales clases
quimicas: hidrocarburos monoterpénicos (25,40%), alcoholes monoterpénicos (23,61%) y
alcoholes alifaticos de cadena lineal (37,54%). El n-decanol (30.38%), el geraniol (12.49%)
y el 1,4-pmenthadien-7-ol (5.10%) fueron los volatiles mas abundantes detectados en el

aceite esencial, y se identificaron un total de 86 compuestos (Rohloff, 2002).

El geraniol se identifico como el compuesto de olor a rosa mas importante ademas
del formiato de geranilo, acetato de geranilo, alcohol bencilico y alcohol feniletilico. Su
metabolito oxigenado, el rosiridol, es un aglicon de la rosiridina (Kurkin et al., 1985a; Kurkin
y Zapesochnaya, 1986b), uno de los constituyentes mas activos de Rhodiola en el
fraccionamiento guiado por bioensayos del extracto de Rhodiolathe (van Diermen et al.,
2009).
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Se encontro que la rosiridina inhibe las monoaminooxidasas A y B in vitro, lo que
implica suposibles efectos beneficiosos en la depresion y la demencia senil (van Diermen,
2009). Se aislaron méas de 50 compuestos polares de los extractos alcoholicos en agua, son
alcoholes monoterpénicos, sus glucosidos y glucosidos cianogénicos. (Panossiana et al,
2010).

Actividad farmacoldgica

Los resultados de mas de unos cientos de estudios farmacoldgicos de Rhodiola rosea
se revisan en varios articulos y libros de revision (Saratikov et al., 1968; Saratikov, 1976;
Saratikov and Krasnov, 2004; Panossian and Wagner, 2005; Brown et al., 2002; Kelly, 2001;
Panossian, 2003; Panossian y Wikman, 2005, 2009a; Panossian y Wagner, 2005). Los efectos
farmacoldgicos de los extractos de Rhodiola rosea descritos en estos estudios muestra
Hudson T, (2010) a continuacion: (p.4)

Efectos sobre el sistema nervioso central:

- Estimula la noradrenalina, la dopamina, la serotonina.

- Aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefalica a los precursores de la
dopamina y serotonina.

- Mejora del aprendizaje y la memoria en modelos animales.

- Mayor atencion, pensamiento, analisis, evaluacion, calculo y planificacion.

- Puede ayudar a proteger el sistema nervioso del dafio oxidativo de los radicales libres.

- Mejora la fatiga, la capacidad de trabajo, el suefio, el apetito, la irritabilidad y los
dolores de cabeza.

- Mejora la cantidad y calidad del trabajo.

- Reduccién de la fatiga en situaciones estresantes.

- Mejoras en el bienestar general, la condicion fisica, la fatiga mental, el examen final.

- calificaciones y coordinacion

- Disminucién de la fatiga psiquica y ansiedad situacional.
Efectos sobre la capacidad de trabajo fisico.

- Mayor capacidad de trabajo.
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- Acort0 los tiempos de recuperacion entre episodios de ejercicio de alta intensidad.

- Mejora de la fuerza fisica, resistencia y coordinacion.

- Aumento de metabolitos de energia esencial, trifosfato de adenosina (ATP) y
creatina.

- Fosfato en las mitocondrias musculares y cerebrales.

- Aumenta el metabolismo de las grasas.

- Mejora el metabolismo de la energia muscular.
Efectos adaptogénicos y neuroendocrinos.

- Mayor duracion del tiempo posible para tolerar el estrés.

- Darios reducidos por estresores - musculares, ambientales, emocionales.
- Mejoras en los mecanismos neuroldgicos del tratamiento del estrés.

- Mejora la funcion tiroidea sin causar hipertiroidismo.

- Ciclo menstrual normal restaurado.

- Mejora la funcion sexual en los machos.
Efectos cardioprotectores

- Prevencion del dafio cardiaco inducido por el estrés.

- Reduccion de la liberacion de catecolaminas suprarrenales.

- Prevencion de arritmias.

- Aumento de la capacidad de trabajo fisico - aumento de la fuerza de la contractilidad
del musculo cardiaco

- Incremento de las reservas cardiovasculares.

- Funciones mejoradas de los sistemas simpatico y parasimpatico.
Efectos antioxidantes y anticancerigenos.

- Disminucién de la toxicidad por ciclofosfamida, rubomicina y adriamicina.

- Efectos anticancerigenos mejorados de esos mismos  medicamentos
quimioterapéuticos.

- Inhibido el crecimiento tumoral.

- Disminucidn de la metastasis.
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Efectos sobre el sistema nervioso central

En general, en pequefias y medianas dosis, la norepinefrina (NE) estimulada de
R.rosea, dopamina (DA), serotonina (5-HT) y nicotinico genera efectos colinérgicos en el
sistema nervioso central (SNC). También mejoro los efectos de estos neurotransmisores en
el cerebro al aumentar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica para precursores de
DAy 5-HT. (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.6)

Figura 11. Posibles acciones de la Rhodiola rosea
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Nota: Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, (2003.p.7)

Los efectos psicoestimulantes de R. rosea se estudiaron en 53 sujetos sanos y 412
pacientes, con neurosis y sindromes asténicos (tanto de origen funcional como organico).
Sintomas de astenia (fatiga, disminucion de la capacidad de trabajo, problemas para conciliar
el suefio, falta de apetito, irritabilidad, y dolores de cabeza) respondieron favorablemente a
R. rosea 50 mg tres veces al dia. Duraciones de tratamiento oscil6 entre 10 dias y 4 meses.
Los estados asténicos incluyeron tanto psiquiatricos como fisicos. Causas, por ejemplo,

después de la influenza u otra enfermedad. En un estudio abierto de 128 pacientes.
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De 17 a 55 afios, R. rosea alivié la fatiga, la irritabilidad, la distraccion, el dolor de
cabeza y la debilidad. y otros sintomas vegetativos en el 64 por ciento de los casos. La mejora
fue evaluada por Pruebas psicologicas y productividad laboral. (Brown R, Gerbarg P y
Ramazanov Z, 2003.p.7)

En 1869, Beard acufi6 el término "neurastenia” para incluir varias formas de astenia
nerviosa. la controversia sobre este término se ha centrado en la superposicion de la
sintomatologia y la comorbilidad con otras afecciones (por ejemplo, depresion, neurosis,
trastornos somatomorfos y fatiga cronica sindrome). Aunque este diagndstico ha caido en
desgracia en los Estados Unidos y ya no aparece en el Manual Diagndstico y Estadistico de
la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria. (DSM-1V), todavia se usa ampliamente en todo
el mundo.La neurastenia se define por la La Organizacion Mundial de la Salud en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) como: (Brown R, Gerbarg P y
Ramazanov Z, 2003.p.8)

Ya sea sentimientos de agotamiento persistentes y angustiantes después de un
esfuerzo mental menor, o sentimientos persistentes y angustiantes de fatiga después de un
esfuerzo fisico menor; acompafiado por uno o méas de los siguientes sintomas: dolores
musculares o dolores; mareo; dolores de cabeza tensionales; alteracion del suefio;
incapacidad para relajarse; e irritabilidad; incapacidad para recuperarse a través del descanso,
la relajacién o el disfrute; no se produce en presencia de trastornos mentales organicos,

trastornos afectivos o panico, o trastorno de ansiedad generalizada.

En un estudio doble ciego controlado por placebo de 60 estudiantes extranjeros en
una escuela secundaria rusa, la administracion de un extracto de R. rosea (660 mg / dia de
una preparacion llamada Rodaxon) dio como resultado un aumento en la capacidad de trabajo
fisico (velergométrico), coordinacion, sensibilidad cinestésica, y bienestar general junto con
una disminucion de la fatiga psiquica y la ansiedad situacional. Desafortunadamente, este
estudio no proporciona informacion sobre la cantidad de R. rosea en el Rodaxon preparacion.
R. rosea fue beneficiosa en lesiones postraumaticas y vasculares del cerebro. Fue
especialmente eficaz en combinacion con piracetam para pacientes con disfuncién cognitiva

marcada. (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.9)
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Sin embargo, no redujo los sintomas maniacos y pudo empeorar los estados
paranoicos. En un estudio de pacientes mas claramente deprimidos, R. rosea en combinacion
con antidepresivos triciclicos (ATC) produjo una mejora significativa en la mayoria de los
casos Yy disminuyo los efectos secundarios de los TCAs. En Ultima instancia, algunos de estos
pacientes pudieron responder solo a R. rosea. (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z,
2003.p.9)

Se reportd que la R. rosea era beneficiosa, esta puede afectar el tono emocional al
influir en los niveles de monoamina del neurotransmisor (NE, DA, 5-HT) en las vias
nerviosas involucradas en la regulacion del estado de &nimo, la ansiedad y la emocion en el
amigdala, hipocampo, hipotdlamo y mesencéfalo. La estimulacion del nicotinico. (Brown R,
Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.9)

La actividad colinérgica en los circuitos emocionales del sistema limbico (en el 16bulo
temporal) puede también contribuir a estos efectos. Alteraciones en los niveles de
monoaminas subyacen a este complejo espectro de actividad psicotropica: estimulante,
tranquilizante, antiestrés y antidepresivo. Los autores han encontrado que R. rosea puede
ayudar a los pacientes con sindromes depresivos, mentales y fatiga fisica (secundaria a
condiciones psiquiatricas y médicas), pérdida de memoria y disfuncion cognitiva por una
variedad de causas, disfuncion sexual y problemas relacionados con la menopausia trastornos
El Dr. Brown y el Dr. Gerbarg han tratado con éxito a mas de 150 personas con extracto de
R. rosea y han supervisado el tratamiento de mas de 100 casos adicionales (Brown R, Gerbarg
Py Ramazanov Z, 2003.p.9)

Mecanismo de accién

El mecanismo fisioldgico por el cual R. rosea ejerce su efecto sigue siendo esquivo.
Los investigadores rusos inicialmente clasificaron a R. rosea como un adaptogeno, es decir,
una sustancia quimica que ejerce efectos inespecificos en el cuerpo para permitir la
normalizacion de las respuestas fisioldgicas a una variedad de factores de estrés. Ademas de
R. rosea, ginseng y ginseng siberiano son otros adaptogenos conocidos de fuentes vegetales.
Bystritsky, et al. (2008).
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Las propiedades de Rhodiola rosea para influir en el sistema cardiopulmonar, el
sistema nervioso central y la mejora de la capacidad de adaptacion a los factores de estrés se
ha atribuido principalmente a su influencia en los niveles y actividad de la serotonina, la
dopamina y la norepinefrina en diferentes estructuras del cerebro. Puede ser que la planta
inhibe la descomposicion de estos productos quimicos y facilita el transporte de

neurotransmisores dentro del cerebro. (Hudson T,2010.p.2)

Ademas de estos efectos en el sistema nervioso central, se ha informado que Rhodiola
aumenta los quimicos que proveen energia al muasculo del corazén y para prevenir el
agotamiento de la suprarrenal. Catecolaminas inducidas por estrés agudo. Ademas, se ha
observado a Rhodiola para prevenir el aumento de cortisol inducido por el estrés, 4 que puede
explicar su efecto antiestrés, pero también puede ser asociado con una mayor atencion, el

efecto antifatiga y el efecto antidepresivo (Hudson T,2010.p.2)

Estudios farmacolégicos y clinicos.

Toxicidad
R. rosea tiene un nivel de toxicidad muy bajo, en estudios de toxicidad en ratas, el

LD50 (dosis letal a la cual 50 por ciento de los animales mueren) se calculé en 28.6 ml / kg,
aproximadamente 3,360 mg / kg.25 La dosis equivalente en un hombre de 70 kg seria
aproximadamente 235 g o 235,000 mg. desde lo usual las dosis clinicas son de 200 a
600mg/dia, hay un gran margen de seguridad. En general, R. rosea tiene muy pocos efectos
secundarios se ha reportado que la a mayoria de los usuarios encuentran que mejora su estado
de &nimo, nivel de energia, y claridad mental. Se recomienda que la R. rosea debe tomarse
temprano en el dia porque puede interfiere con el suefio o causa suefios vividos (no pesadillas)

durante las primeras semanas. (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.16)

Contraindicaciones

Es contraindicado en estados excitados. Debido a que Brown R,et al,(2003) habla que
la R. rosea tiene un efecto antidepresivo activador, no debe usarse en individuos con trastorno

bipolar que son vulnerables a volverse maniacos. Cuando se administra antidepresivos o
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estimulantes. Hasta que esto haya sido mas estudiado, los autores aconsejan precaucion en
pacientes con trastornos del espectro bipolar. La hierba no parece interactuar con otros

medicamentos, aunque puede tener efectos aditivos con otros estimulantes.

Se absorbe mejor cuando se toma con el estomago vacio 30 minutos antes del
desayuno y el almuerzo. Como con cualquier preparacion herbal, los pacientes deben
informar a su médico de atencion primaria cuando tomando R. rosea. (Brown R, Gerbarg P
y Ramazanov Z, 2003.p.16)

Figura. 12. Estructura quimica del Salidroside

9

Fuente: Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, (2003.p.9)

Efectos Secundarios

Los efectos secundarios son relativamente poco frecuentes, pero podrian incluir
alergia, irritabilidad, insomnio, fatiga y sensaciones desagradables, especialmente en dosis
altas. Con el uso de R. rosea expandiéndose y la cultura popular reconociendo cada vez mas
su eficacia y tolerabilidad, investigacién cientifica de la eficacia de R se justifica la rosea

para el tratamiento de trastornos cronicos de ansiedad. (Bystritsky, et al. 2008).
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Rhodiola en el futuro

Se necesita mas investigacion cientifica para confirmar los beneficios preventivos y
curativos de R. rosea. Se requieren estudios controlados para explorar su uso en el aumento
de antidepresivos, trastornos de memoria y cognicion, trastorno por déficit de atencion, lesion
cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z,
2003.p.16)

Enfermedades, proteccién contra arritmias, rendimiento deportivo, aviacion y
medicina espacial. (mejora el rendimiento fisico y mental al tiempo que reduce las reacciones
de estrés), endocrino trastornos (infertilidad, trastorno premenstrual, menopausia),
disfuncion sexual, trastornos del Sistema de respuesta al estrés (fibromialgia, sindrome de
fatiga crdnica y estrés postraumatico trastorno), y el aumento de la quimioterapia / radiacion
con la mejora de la toxicidad. En el curso de la evolucion, R. rosea se ha adaptado a las duras
condiciones de gran altitud. (frio extremo, poco oxigeno, poca lluvia e irradiacién intensa del
sol) produciendo un grupo de compuestos protectores potentes que tienen diversos efectos
beneficiosos en animales y los humanos. Uno esta impresionado por la versatilidad de R.
rosea, desde su descripcion en la medicina griega. Hace 2000 afios su uso por cosmonautas
del siglo XX. (Brown R, Gerbarg P y Ramazanov Z, 2003.p.16)

Vitango
Se recuperd la ficha técnica del medicamento vitango AEMPS, (Abril 2018), donde muestra

las principales caracteristicas del mismo en los siguientes puntos:
El Vitango® tiene presentacion en comprimidos recubiertos con pelicula.
Composicion cualitativa y cuantitativa

Un comprimido recubierto con pelicula contiene: 200 mg de extracto seco de raiz y

rizoma de Rhodiola rosea (1.5-5:1). El agente de extraccion es etanol 60% (m/m).
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Forma farmacéutica

Comprimidos recubiertos con pelicula los comprimidos son redondos de color rojo.

Su forma de administracion es por via oral.
Indicaciones terapéuticas

Medicamento tradicional a base de plantas usado para el alivio temporal de los
sintomas asociados al estrés, tales como fatiga y sensacion de debilidad. Basado

exclusivamente en su uso tradicional.
Posologia y forma de administracion

Adultos mayores de 18 afios: 2 comprimidos diarios, uno antes del desayuno y otro antes

de la comida.

Poblacion pediatrica: No estd recomendado el uso de Vitango® en nifios y adolescentes

menores de 18 afios, ya que no hay datos disponibles para este grupo de edad
Método de administracion: Este medicamento debe tomarse con un vaso de agua.

Duracion de uso: Si los sintomas persisten después de dos semanas de tratamiento se debe
consultar al médico. Tras 2 meses de tratamiento el paciente consultara con el médico sobre

la conveniencia de continuar con el mismo.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa (extracto de Rhodiola rosea) o a alguno de los

excipientes.
Advertencias y precauciones especiales de empleo
No esta recomendado el uso de Vitango® en nifios y adolescentes menores de 18 afios ya

que no se dispone de informacién clinica en este grupo de edad. Si los sintomas empeoran

durante el tratamiento se debera consultar al médico.
Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se conocen interacciones hasta la fecha.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

La seguridad en embarazo y lactancia no se ha establecido. En ausencia de informacion

suficiente, el uso durante embarazo y lactancia no esta recomendado.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre como afecta este medicamento a la capacidad de conducir

y utilizar maquinaria.
Reacciones adversas

Solo se ha informado de un caso de hipersensibilidad y uno de hipoglucemia. La relacion

causal con la ingesta del extracto de Rhodiola rosea no ha sido probada.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de
reaciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision
continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de

Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
Sobredosis

No ha sido descrito ningin caso de sobredosificacion

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: Tonicos. Codigo ATC: A13A Esta informacion no se
requiere segun Articulo 16c(1)(a)(iii) de la Directiva 2001/83/EC (enmendada).

El extracto de Rhodiola rosea es un adaptégeno que aumenta la resistencia no
especifica frente a diferentes tipos de situaciones de estres. Se considera que el extracto de
Rhodiola rosea ejerce su efecto adaptogeno por normalizacion de la recuperacion de la
monoamina, cortisol y B-endorfina y por modulacién del sistema primario de respuesta al

estrés del organismo, el sistema HPA (hipotalamo-pituitaria-adrenal).

Propiedades farmacocineticas
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Esta informacion no se requiere segun Articulo 16c(1)(a)(iii) de la Directiva
2001/83/EC (enmendada).
Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no-clinicos realizados con el extracto de Rhodiola rosea
WS® 1375, segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a

dosis repetidas y genotoxicidad, no muestran riesgos especiales para los seres humanos.

No se han realizado estudios para determinar el potencial carcinogénico o de toxicidad para

la reproduccion.
Datos farmaceuticos
Lista de excipientes

Celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, dioxido de silicio precipitado,
estearato de magnesio, hipromelosa, acido estearico, 6xido de hierro (111) rojo, didxido de

titanio, emulsién anti-espumante (simeticona, metilcelulosa, acido sorbico).
Incompatibilidades

No se han descrito.

Periodo de validez

El periodo de validez de Vitango® es de 4 afios.

Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Naturaleza y contenido del envase

Blisters de PVC/PVDC-aluminio. Vitango® esta disponible en envases de 15, 20,
30, 40, 60 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que solamente estén comercializados

algunos tamarios de envases.

Precauciones especiales de eliminacion
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Sin necesidades especiales. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa

local.



120

CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO

En el presente capitulo se presentara la metodologia correspondiente necesaria para
la elaboracidn del trabajo de investigacion, el cual incluira el método que se desarrollara, las
fuentes de informacién, los criterios de inclusion y exclusion, asi como las categorias de

andlisis conformadas por los articulos de interés para su elaboracion.

Método
Para el presente estudio se seleccionaron un total de 15 articulos, todos en espafiol e

inglés, no se consideraron articulos en otros idiomas. Los temas por tratar en los articulos
son sobre el uso de alprazolam, beneficios de la rhodiola rosea todos estos tratamientos
relacionados con el trastorno de ansiedad, se excluyeron todos los demas que no abarque el
tema de la investigacion. Todos los articulos seleccionados son de América, Europa y Asia.

Se utilizaron articulos con diez afios de antigliedad y se excluyeron los de afios anteriores.

Fuentes de Informacion
En este apartado se tomaron en cuenta los siguientes articulos cientificos para la

realizacion de la revision bibliogréfica

Tabla 24.Fuentes de informacion

Articulo Resumen
Stein, D. J. (2015)

Sudéfrica en

doble

aleatorizado en dos grupos paralelos de pacientes

Ensayo comparativo, multicéntrico, ciego,

la ciudad del

Cabo, Johannesburgo
Etifoxina versus alprazolam
del

trastorno de adaptacion con

para el tratamiento

ansiedad: un ensayo
controlado  aleatorio, que
realizo

ambulatorios. Un grupo fue tratado etifoxina y el otro con
alprazolam durante 28 dias. Proporciona apoyo para la
eficacia y seguridad de etifoxina en el tratamiento del
trastorno de adaptacion con ansiedad, en particular
cuando también se evaltan los datos de interrupcion del
tratamiento. La farmacoterapia fue igual de eficaz en
pacientes con sintomas de ansiedad més graves al inicio

del estudio.




121

Rickels, Pollack,
Lydiard, Zimbroff, Bielski y
Pande (2010)
EE UU,

Pregabalina

Feltner,

para el
tratamiento del trastorno de

ansiedad generalizada: Un
ensayo de 4 semanas,
multicéntrico, doble ciego,

controlado con placebo de

pregabalina y alprazolam

Evalua la eficacia ansiolitica de pregabalina en pacientes
con trastorno de ansiedad generalizada. Mediante un
disefio doble ciego, controlado con placebo, mediante un
ensayo de comparacion activa. La pregabalina y el
alprazolam produjeron una reduccion significativamente
mayor en la media + SE HAM-A en la puntuacion final
en el punto final de Gltima observacion en comparacion
con el placebo. La pregabalina fue significativamente
mas eficaz que el placebo para el tratamiento de los
sintomas psiquicos y somaticos del trastorno de ansiedad
generalizada y fue bien tolerada por la mayoria de los

pacientes del estudio.

Bystritsky et al, (2008).

Un estudio piloto de Rhodiola
rosea (Rhodax®) para el
Trastorno  de  Ansiedad
Generalizada (TAG).

El objetivo de este estudio fue evaluar si R. rosea es eficaz
para reducir los sintomas del trastorno de ansiedad
generalizada (TAG).

Las evaluaciones incluyeron la Escala de Ansiedad de
Hamilton (HARS), la Escala de Depresion y Ansiedad de
Cuatro Dimensiones y la Escala de Impresiones Clinicas
Globales de Gravedad / Mejora. Estos hallazgos
preliminares justifican una exploracion adicional del

tratamiento con R. rosea en muestras clinicas

Cropley., Banks, y Boyle, J.
(2015).
Los efectos
del extracto de Rhodiola

rosea L. sobre la ansiedad, el
estrés, la cognicién y otros

sintomas del estado de &nimo.

Este ensayo evaluo el impacto de un extracto de Rhodiola
rosea L. en la ansiedad, el estrés, la cognicion y otros
sintomas del estado de animo auto reportados. Ochenta
participantes levemente ansiosos fueron aleatorizados en

dos grupos diferentes de Rhodiola rosea L

Vega R y Mendiola E. (2010).
Eficacia y seguridad de

paroxetina-alprazolam en

En un estudio clinico abierto, prospectivo, longitudinal,
se evaluo la eficacia y seguridad de paroxetina-

alprazolam en casos de trastorno de ansiedad
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casos de trastorno de ansiedad
generalizada y depresion

generalizada y depresion, realizado por Vega R y
Mendiola E. (2010). Se evalu0 en cuatro etapas en un
lapso de 12 semanas posteriores. Los pacientes
recibieron el tratamiento de paroxetina y alprazolam en
combinacion de dosis fija una vez al dia.

El ensayo tuvo como resultado favorable donde indico
que la combinacién es una buena opcién para el manejo

de los sintomas de ansiosos.

Panossian, et al (2009).

Estudio farmacocinético vy
farmacodinamico  de la
interaccion del extracto de
Rhodiola rosea SHR-5 con

Warfarina y teofilina en ratas

El objetivo de este estudio fue determinar si la Rhodiola
rosea. El extracto de SHR-5 interactta con la warfarina y
de

concomitante. Por lo tanto, el tratamiento concomitante

la teofilina cuando se administra forma
de ratas con teofilina y SHR-5 no dio lugar a efectos
significativos sobre la farmacocinética de la teofilina,
ademas de la administracion simultanea de SHR-5 y
warfarina no alterd significativamente la farmacocinética
0 la actividad anticoagulante de la Warfarina, el SHR-5

podria ser valioso en el tratamiento de estos pacientes.

Spanakis, M., Vizirianakis, IS,
Batzias,
(2013).

Interaccion

G., y Niopas, I

farmacocinética
entre losartan y Rhodiola

rosea en conejos.

El estudio investiga la posible interaccion del
medicamento a base de hierbas deRhodiola rosea en la
farmacocinética de losartdn y su metabolito activo
EXP3174 después de la administracion oral simultanea a
conejos. Los resultados de este estudio sugieren que R.
rosea altera significativamente las propiedades
farmacocinéticas de losartan después de la administracion

oral simultanea a conejos.

Guia de Practica Clinica para
el Manejo de Pacientes con
Trastornos de Ansiedad en
Atencion Primaria. (2008).

La Guia de Préactica Clinica para el Manejo de Pacientes
con Trastornos de Ansiedad en
Atencion Primaria, tiene el objetivo de proporcionar a los

profesionales recomendaciones practicas basadas en la
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Madrid

evidencia cientifica, para abordar la deteccion y el
tratamiento efectivo de estos trastornos, ofreciendo las

alternativas terapéuticas idoneas en cada proceso.

Garrido Picazo (2008).
Guia clinica para el manejo de
la ansiedad.

Madrid. Espafia

Esta guia clinica es utilizada para el manejo de la
ansiedad, para tratar estos trastornos se cuenta con una
serie de recursos, aumentaran su efectividad y lograran
una mayor implicacion del paciente en su proceso y por
tanto en su tratamiento, con ello disminuir los efectos
secundarios adversos y colaborar para que el paciente
adopte una actitud mas activa y responsable frente a su

enfermedad.

Heinze M y Camacho S (2010)
Guia clinica para el manejo de
la ansiedad

México

Guia clinica para el manejo de la ansiedad, tiene como
objetivo, proporcionar al personal de salud informacion
de primer nivel de atencion los conocimientos necesarios
para poder diagnosticar un trastorno de ansiedad, asi
como la eleccion de wun tratamiento adecuado
dependiendo la severidad, ademas de criterios basicos de

referencia a segundo y tercer nivel.

Diagnostico y tratamiento del
ansiedad
Adulto

trastorno de
Generalizada en el
Mayor. (2011).

Meéxico.

La finalidad de este catalogo es establecer una referencia
nacional para orientar la toma de decisiones clinicas
basadas, en recomendaciones sustentadas en la mejor
evidencia, pone a disposicion del personal del primer
nivel de atencion, para el mejorar el tratamiento del

trastorno de ansiedad generalizada en el adulto mayor.

Nueva guia sobre trastorno de
ansiedad generalizada (TAG)
(2015).

El SAS ha editado una Guia de préctica clinica sobre el
trastorno de ansiedad generalizada (TAG) para mejorar la
deteccién, tratamiento, seguimiento y derivacion, en
atencion primaria y salud mental. La nueva Guia de
Préctica Clinica del TAG tiene como objetivo mejorar la

deteccidn para establecer el tratamiento dentro del nivel
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adecuado, asi como el seguimiento y la derivacion, si

fuese necesario.

Esta Guia estd basada en el modelo de la atencion por
Garcia H, Hurtado L, | pasos, que es una forma de organizacion de las rutas de
Nogueras M, Bordallo A, | atencion sanitaria disefiada con el fin de ofrecer a los
Morales A. usuarios las intervenciones menos complejas y maés
(2015) eficientes para lograr el objetivo terapéutico deseado,
Guia de préactica Clinica para | pasando posteriormente a las mas intrusivas y de mayor
el tratamiento del trastorno de | complejidad solo en el caso de que no se consiguiera
Ansiedad Generalizada basada | dicho objetivo, contando siempre con la decision
en el modelo de atencion por | informada por parte del usuario y adaptando los recursos
pasos en atencién primaria y | y niveles de atencion a la complejidad de cada paso del

en salud mental modelo. Esta guia incluye estudios cualitativos.

Categorias de Analisis

En el presente apartado se expondran las categorias de analisis:

Categoria 1. Eficacia del alprazolam como terapia alternativa en pacientes con
trastorno de ansiedad.

La eficiencia terapéutica, que deriva de la eleccion y el uso apropiado de
medicamentos de inocuidad y efectividad probadas, es la clave para lograr los objetivos de
la politica farmacéutica. El alprazolam es un medicamento que esté indicado para el control
de los desordenes de ansiedad o para el alivio a corto plazo de los sintomas de ansiedad.
(Ingelmo, Picardi, Puppo, 2003.p.3)

Categoria 2. Eficacia de la rhodiola rosea como terapia alternativa en pacientes con
trastorno de ansiedad.

Los efectos farmacoldgicos de los extractos de Rhodiola rosea descritos en estudios

se pueden mencionar: efectos adaptdgenos y protectores contra el estrés (neuro-cardio y
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hepatoprotectores), efectos cardioprotectores, efecto antioxidante, efecto estimulante sobre
el sistema nervioso central, incluidos los efectos sobre funciones cognitivas como la atencion,
la memoria y el aprendizaje, efecto antifatiga, efectos antidepresivos y ansioliticos, actividad

endocrina normalizadora, efecto de aumento de la vida Gtil (Panossiana A, 2010.p482)

Categoria 3: Reacciones adversas asociadas al uso del alprazolam y la Rhodiola rosea
en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

La reaccion adversa a medicamentos, cuyo acronimo es RAM, es cualquier respuesta
a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen
normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de
enfermedades, o0 para la restauracion, correccion o modificacion de funciones fisioldgicas».
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) una RAM es cualquier reaccion nociva
no intencionada que aparece a dosis normalmente usadas en el ser humano para profilaxis,

diagnéstico o tratamiento o para modificar funciones fisiologicas.

Categoria 4: Reacciones adversas asociadas al uso de la Rhodiola rosea en el
tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso
humano. AEMPS, (Abril 2018).

Categoria 4: Interacciones medicamentosas del alprazolam y la rhodiola rosea en
pacientes con trastorno de ansiedad generalizada

Una interaccion farmacologica se produce cuando la actividad o el efecto de un
farmaco se ven alterados por la presencia o por la accion de otro. En todas las interacciones
hay por lo menos un farmaco objeto, cuya accion es modificada por la de otro, el farmaco
precipitante y en algunas ocasiones ambos farmacos pueden ser precipitantes y objetos a la
vez. (Aldaz, 2014)
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Categoria 5: Interacciones medicamentosas de la rhodiola rosea en pacientes con

trastorno de ansiedad generalizada.

Los extractos de plantas que se utilizan en conjunto con otras drogas, aumentan el
riesgo de interaccion adversas, particularmente de origen farmacocinético. Es importante
tener en cuenta que las preparaciones de plantas pueden contener sustancias activas
parcialmente separadas, siendo esencialmente farmacos separados, lo que aumenta

significativamente el riesgo de complicaciones. (Woron J y Siwek M. 2018.p.984)

Categoria 6: Perfil farmacoterapéutico de la rhodiola y el alprazolam para el

tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada

El Seguimiento Farmacoterapéuticoes la parte de la practica profesional
farmacéutica que pretende evaluar y monitorizar la farmacoterapia, en funcion de las
necesidades particulares del paciente, con el objetivo de mejorar o alcanzar resultados en su
salud. (Silva Castro, i Valls, L, y Faus, M. 2010.p.107).
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente capitulo se desarrollara a continuacion las categorias de analisis

definidas en el capitulo anterior.

Categoria 1. Eficacia del alprazolam como terapia alternativa en pacientes con

trastorno de ansiedad.

En un estudio llamado, Etifoxina versus alprazolam para el tratamiento del trastorno
de adaptacion con ansiedad: un ensayo controlado aleatorio, que realiz6, Stein, D. J. (2015)
que se realizo en Sudafrica en la ciudad del Cabo, Johannesburgo, se analizé la eficacia del
alprazolam versus el etifoxina, como un ensayo comparativo, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado en dos grupos paralelos de pacientes ambulatorios se tomaron en cuenta
pacientes femeninos y masculinos entre los 18 y 65 afios de edad los cuales tenian de cumplir
los criterios de ADWA, segun lo define DSM-1V, ademas, el puntaje inicial en la Escala de
Clasificacion de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) fue >20, con un puntaje inicial en al menos

una de las tres subescalas (trabajo, familia y vida social).

Los participantes no tenian trastornos psiquidtricos o sustancias de uso
concomitantes, ademas no tenian pensamientos suicidas, antecedentes de epilepsia actuales
0 pasados, ni ningun trastorno médico fisiologicamente responsable de la ansiedad, y por otra
parte no estaban embarazadas ni amamantando. No se permitio el tratamiento con
benzodiacepinas actual o pasado u otros agentes psicotropicos. El tratamiento actual con
farmacos que probablemente interfieran con el metabolismo de los tratamientos del estudio

también fue un criterio de exclusion

El estudio comprendié de 190 pacientes. La mejoria de los sintomas de ansiedad en
el dia 28 se demostro en ambos grupos, como se refleja en una disminucion media en la
puntuacion total de HAM-A de 72.5% + 23.8% y 79.7% + 17.0% en los grupos de etifoxina
y alprazolam, respectivamente La diferencia de medias ajustada en la puntuacion HAM-A
fue a favor del alprazolam, no se mostré la no inferioridad de etifoxina en comparacion con

el alprazolam.

Figura 13.Progresion de la puntuacion total de HAM-A durante el estudio
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En un segundo estudio, que se realiz6 en EE UU, el cual Ileva como nombre
Pregabalina para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada: Un ensayo de 4
semanas, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo de pregabalina y alprazolam
que fue elaborado por los autores Rickels et al (2010), Este estudio fue una comparacién
doble ciego controlado por placebo de la eficacia y la tolerabilidad de 3 dosis fijas de
pregabalina (300, 450 y 600 mg / d) frente a alprazolam (1,5 mg / d) en el tratamiento de
GAD, los pacientes que cumplieron con los criterios de inscripcion en el estudio completaron
un periodo de seleccidn sin medicamentos durante 1 semana, durante el cual no se administro
placebo y se eliminaron los medicamentos prohibidos, se asignaron al azar, en blogues de 10

a 4 semanas de tratamiento de estudio doble ciego.

Al finalizar el periodo de tratamiento doble ciego de 4 semanas, la medicacion se suspendid
durante un periodo de disminucion gradual de 1 semana, seguido de un periodo de 1 semana
sin medicacion, durante el cual se examind a los pacientes para detectar la aparicion de
sintomas de interrupcién. Los pacientes ambulatorios masculinos o femeninos que tenian 18
afios 0 mas, cumplieron con los criterios del DSM-IV para GAD y lograron una calificacién
de 20 y mas en la Escala de (HAM) A)



Como resultados de eficacia se observaron los siguientes de la gréafica a continuacion.

Figura. 14.Andlisis de medidas repetidas del cambio en la puntuacion total de

Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)

Least Squares Mean

O Placebo

L] Alprazolam, 1.5 mg/d
M Pregabalin, 300 mg/d
4 Pregabalin, 450 mg/d
A Pregabalin, 600 mg/d

Nota: Rickels et al (2010)
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Para el punto final primario, el cambio en la puntuacion HAM-A, el analisis del punto

final LOCF mostr6 que las 3 dosis de pregabalina y alprazolam tuvieron una eficacia

significativamente mayor que la del placebo. Los 3 grupos de tratamiento con pregabalina y

el grupo de alprazolam también demostraron una eficacia significativa en comparacion con

el grupo de placebo basado en un analisis de punto final de LOCF de todas las medidas de

resultado secundarias, incluyendo el CGI-I, el HAM-A psiquico y somatico factores, HAM-

A elementos 1 (ansiedad / preocupacion) y 2 (tension).
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La Unica excepcion fue que pregabalina, 450 mg y alprazolam no alcanzaron significacion
en el factor de ansiedad soméatica HAM-A. El anélisis de modelos mixtos de la puntuacién
de cambio de HAM-A demostro resultados consistentes con el analisis primario

Significativamente més pacientes tratados con las dosis de 300 y 600 mg de
pregabalina respondieron al tratamiento en comparacion con los pacientes tratados con
placebo en el punto final del ensayo, con base en los criterios de respuesta a HAM-A. Los
pacientes tratados con alprazolam también mostraron tasas de respuesta de punto final
significativamente mas altas que los pacientes tratados con placebo. Los pacientes que
tomaron 450 mg de pregabalina variaron de los que tomaron placebo, en un nivel de
tendencia estadistica (p <0,10) en ambas medidas de resultado.

Los 3 grupos de tratamiento asignados de pregabalina y el grupo de alprazolam
demostraron una eficacia significativamente mayor que el grupo de placebo en la primera
semana en la puntuacion total de HAM-A, el factor psiquico, los items 1 de HAM-A
(ansiedad / preocupacion) y 2 (tension), Asi mismo en la puntuacion total de HAM-A, las
dosis de 300 y 600 mg de pregabalina demostraron una mejoria significativamente mayor (
P <.05 para ambas dosis) en la semana 1 en comparacion con el alprazolam.

En el articulo Davidson, J. R. (2009), Ilamado Enfoques de farmacoterapia de primera
linea para el trastorno de ansiedad generalizada, habla en su contexto sobre un estudio donde
menciona que la eficacia de la buspirona y el alprazolam que se comparé con el placebo en
un ensayo aleatorio doble ciego de 6 semanas con 94 pacientes ambulatorios. Segun lo
medido por las disminuciones en la puntuacion total media de HAM-A, ambos farmacos
fueron significativamente mas eficaces (p <0,05) que el placeo. La mejoria clinica fue
evidente en la primera semana en pacientes que tomaron alprazolam, y el progreso con

buspirona fue mas gradual.
Discusion

En los estudios antes mencionados se estudio la eficacia del alprazolam como terapia
alternativa en pacientes con trastorno de ansiedad generalizada, comparada frente a otros
farmacos como la etifoxina, pregabalina y la buspirona que son utilizados para el tratamiento

de los pacientes que sufren esta patologia.
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La etifoxina es un compuesto derivado de la familia de las benzoxacinas. Pero cabe
destacar q no es una benzodiacepina, ademas posee eficacia menciona Palacio A, lo cual
otorga ventaja en el tratamiento de los pacientes con trastorno de ansiedad. Tampoco tiene
importantes efectos sobre la actividad motora ni producen induccion del suefio. No induce

dependencia ni sindrome de deprivacion tras la discontinuar el tratamiento.

La pregabalina inhibe la liberacion de neurotransmisores excitadores en exceso,
presumiblemente al unirse a la proteina de la subunidad a2 de canales de calcio dependientes

de voltaje ampliamente distribuidos en el cerebro y la médula espinal. Rickels et al (2010),

La buspirona (azaspirodecanediona) es un ansiolitico no benzodiazepinico sin
relacion estructural con otros psicotrépicos. La buspirona alivia la ansiedad sin ocasionar
sedacion intensa ni efectos eufdricos. A diferencia de las benzodiazepinas, no tiene

propiedades hipnoticas, anticonvulsivas o relajantes musculares. (Rodriguez, 2013)

Estos farmacos relacionados con el alprazolam dieron una eficacia similar o igual a
dosis normales a excepcion de la pregabalina a dosis superiores. El alprazolam fue mas eficaz
que el placeo en las revisiones anteriores. En relacion con la etifoxina si se mostro
ligeramente mas eficaz que ella, pero levemente, por lo que se puede decir que ambas dan un
buen resultado en el tratamiento del trastorno de ansiedad con ambas. Sin embargo, en el
reporte del estudio con la pregabalina a diferentes dosis se mostro que era mas eficaz a dosis
de 300 y 600 mg los cuales demostraron una mejoria relevante desde la primera semana en

comparacion con el alprazolam.

Los benzodiacepinas son utilizados en el tratamiento del trastorno de ansiedad como
primera linea en estos pacientes, esto no quiere decir que es la mejor opcidn, en Costa Rica
se prescribe con regularidad por el cuerpo médico en todo momento en una emergencia u
otro evento. El alprazolam muestra como resultado una eficacia similar a los otros farmacos

en los que se realizaron las comparaciones, sin embargo, existen mejores.

Categoria 2. Eficacia de la rhodiola rosea como terapia alternativa en pacientes con

trastorno de ansiedad.
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En una investigacion realizada por Bystritsky et al. (2007) evalud el efecto
de Rhodiola rosea contra el trastorno de ansiedad generalizada (TAG). El estudio consistié
en diez sujetos, nueve mujeres y un hombre, los cuales se sometieron a una fase de
tratamiento abierto de 10 semanas con Rhodiola rosea. La condicion de los sujetos se midio
antes y despueés del tratamiento mediante cuatro pruebas diferentes (ansiedad, depresion,
etc.). Los autores encontraron mejoras estadisticamente significativas para tres de estos. Sin
embargo, este estudio tiene varios defectos importantes. Por ejemplo, no hay control de
placebo y el tamafio de la muestra es muy pequefio. Los autores mencionan estos problemas
en discusion, pero aun asi llegan a la conclusion de que Rhodiola rosea parece reducir los

sintomas de ansiedad en individuos que padecen GAD.

En otro ensayo, Cropley, Banks, y Boyle. (2015), evalu6 los efectos del extracto de
Rhodiola rosea L. sobre la ansiedad, el estrés, la cognicion y otros sintomas del estado de
animo, el mismo consistio en ochenta participantes ansiosos fueron asignados al azar en dos
grupos diferentes de cada uno Rhodiola rosea L o una condicion de control. Las medidas de
autoinforme y las pruebas cognitivas se completaron en cuatro pruebas o sesiones durante un
periodo de 14 dias. En relacion con los controles, el grupo experimental demostré una
significativa reduccién de la ansiedad, estrés, enojo, confusion y depresion a los 14 dias y

una significativa mejora en el estado de animo total.

En los resultados del estudio se encontraron diferencias relevantes en el rendimiento
cognitivo entre los grupos, observado que la Rhodiola rosea L (Vitano®) present6 un perfil
de tolerabilidad de seguridad favorable. Aunque esto fue un ensayo no controlado con
placebo, es poco probable que los hallazgos fueran el resultado de los efectos del placebo a
medida que aparecian los cambios graduales y fueron especificos a ciertas medidas
psicoldgicas. Sin embargo, no podemos determinar una causa relacion; Se recomiendan
investigaciones adicionales para apoyar los efectos del extracto de Rhodiola rosea L. sobre

el estrés, sintomas relacionados.

Figura 15.Resultados de medias (SD) y valor p para la ansiedad y estres por los grupos

de control y vitano@
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Discusion

La eficacia de la rhodiola rosea como terapia alternativa en pacientes con trastorno de
ansiedad, basandose en los estudios antes mencionados ambos lanzan resultados favorables
para el tratamiento de la ansiedad y el estrés, se reportaron mejoras estadisticas en el estudio
que realizd Bystritsky et al. (2007), a pesar que se realiz6 con muy pocos pacientes en el
tratamiento de trastorno de ansiedad, ademas Cropley, Banks, y Boyle. (2015), muestra
disminucion de estrés y ansiedad con el consumo del estracto de la rhodiola, por lo que se
puede decir que es eficaz para el trastorno de ansiedad ya que disminuye los niveles de

ansiedad.

La literatura muestra que la rhodiola rosea tiene propiedades farmacoldgicas que se ha
estudiado por varios autores como Panossiana A, W. G. (2010), el cual habla que el farmaco
también puede aplicarse en casos de enfermedades de limite nervio-mentales, neurosis,
trastornos neurdticos y psicopatias. En la practica psiquiatrica, los extractos de Rhodiola
rosea estan indicados para la correccidn de los efectos secundarios neuroldgicos asociados
con la terapia psicofarmacolégica y para la intensificacion y estabilizacion de las remisiones

de los pacientes con esquizofrenia de tipo astatico y abatista (Saratikov et al., 1965; Krasik
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etal. al., 19704, b; Saratikov, 1973; Komar et al., 1981; Mikhailova, 1983; Brichenko et al.,
1986, Saratikov and Krasnow, 1987)

Segun los estudios la R. rosea posee efectos ansioliticos ya que muestra
disminuciones en los niveles de puntuaciones de HARS. En estudios anteriores se ha
reportado que la rhodiola rosea tiene propiedades que benefician en varias situaciones como
dolor, insomnio, estrés, ansiedad y depresion, este estudio realizado por Bystritsky et
al. (2007), fue el primer reporte de efectos ansioliticos en una muestra clinica. Los efectos
del tratamiento en los resultados de este estudio se pueden decir que la R. rosea parece reducir
los sintomas de ansiedad y estrés en individuos que padecen GAD. Debido a esto, un perfil
favorable de efectos secundarios. Sin embargo, la R. Rosea merece un estudio mas a fondo.

en GAD Yy otras condiciones relacionadas con el estrés.

Categoria 3: Reacciones adversas asociadas al uso del alprazolam en el tratamiento del

trastorno de ansiedad generalizada.

Stein, D. J. (2015), en el ensayo de la etifoxina versus alprazolam para el tratamiento
del trastorno de adaptacion con ansiedad: un estudio controlado aleatorio, los eventos
adversos se analizaron en el conjunto de seguridad (n = 201 pacientes). Durante el estudio,
35 pacientes (35,0%) en el grupo de etifoxina experimentaron al menos un evento adverso
en comparacion con 48 (47,5%) en el grupo de alprazolam. Durante el periodo de tratamiento
(dia 1 dia 28), 35 pacientes (35,0%) experimentaron 70 eventos adversos en el grupo de
etifoxina en comparacion con 44 pacientes (43,6%) que tuvieron 61 eventos adversos en el
grupo de alprazolam (p = 0,214). Sin embargo, los eventos adversos fueron marcados con
mayor frecuencia como "relacionados con el tratamiento™ por los investigadores en el grupo
de alprazolam (62.3%; 13 "posiblemente” y 25 "probablemente” relacionados) que en el

grupo de etifoxina (34.3%; 13 "posiblemente Y 11* probablemente relacionados)
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Tabla 25.Resultados de seguridad del estudio de Etifoxina versus Alprazolam

NUmero NuUmerode NUmero de NUmero de

de (%) eventos (%) pacientes

eventos pacientes

Ademas, Rickels, et al (2010), en el estudio de la pregabalina para el tratamiento del trastorno
de ansiedad generalizada: Un ensayo de 4 semanas, multicéntrico, doble ciego, controlado
con placebo de pregabalina y alprazolam, analiz6 los eventos adversos de este ensayo en la
siguiente tabla se observan los resultados de dicho estudio.
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Tabla 26.Tasas de los eventos adversos mas comunes durante el tratamiento con

pregabalina, alprazolam y placebo

300 450 600 Alprazolam
- (n=91) (n=90) (n=93) 1,5 mg/d Placebo
n=93
~ Somnolencia 35 36 37 42 15
~ Mareo 37 34 35 15 9
IBocasecaliiy 18 16 21 4 8
~Incordinacion 4 11 15 3 0
- Infeccion 10 14 15 8 9
I 'Nauseas = 10 13 10 9 10
~ Visibnborrosa 8 10 8 4 3
- Astenia 7 10 7 13 2
~ Constipacion 2 12 3 3 5

Discusion

El alprazolam se caracteriza por tener como eventos adversos méas frecuentes la
somnolencia, seguido del mareo y la astenia, esto segun los datos que reportan los estudios
gue se mencionan anteriormente, ademas con menor frecuencia se dan eventos de boca seca,

incoordinacion, infeccion, nauseas, vision borrosa y constipacion.

Las BZD comenzaron a usarse ampliamente por presentar un mejor perfil de
seguridad, y fueron los primeros medicamentos en establecer una brecha cualitativa entre su
efecto ansiolitico e hipnosedante, base para posteriores avances terapéuticos (Danza A,
Cristiani F y Tamosiunas G 2009). Ademas de estos sintomas debe tenerse en cuenta que los
benzodiacepinas son sustancias con potencial adictivo, corriéndose el riesgo de adquirir
dependencia a ellas. En el caso del alprazolam este riesgo existe, aunque es menor que el de
benzodiacepinas de accién corta. También es fundamental tener en cuenta que el consumo
de psicofarmacos no debe cesarse de golpe, ya que existe la posibilidad de que aparezca

sindrome de abstinencia o incluso ansiedad de rebote.
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De igual manera la literatura habla que las BZD pueden provocar tolerancia y
dependencia. La tolerancia suele aparecer en las primeras 2 a 4 semanas de la administracion
del medicamento para el efecto sedante - hipndtico. La tolerancia y la dependencia fisica no
son constantes y se manifiestan a través de sindromes de discontinuacion tras la supresion
del tratamiento; en cambio, la dependencia psiquica es méas probable en pacientes con abuso
de sustancias, lo que constituye una poblacién de riesgo para su administracion. (Danza A,
Cristiani F y Tamosiunas G 2009)

Categoria 4: Reacciones adversas asociadas al uso de la rhodiola rosea en el tratamiento

del trastorno de ansiedad generalizada.

Mao et al, (2015). Analiz0 los eventos adversos de la sertralina, la rhodiola rosea y el
placeo en su estudio. En el cual se obtuvieron los resultados que se muestran en el siguiente
cuadro. Los eventos adversos de la rhodiola rosea reportados en este estudio fueron

nerviosismo y mareo, en los cuales se experimentaron 12 eventos adversos.

Tabla 27.Eventos adversos de la sertralina, Rhodiola rosea y el placebo

Placebo Sertralina R. rosea
(n=18) (n=19) (n=20)
Numero total de Eventos 14 52 12
Adversos experimentados
Nauseas 0 10 0
Disfuncién sexual 0 7 0
Cambio de apetito 0 4 0
Insomnio 0 4 0
Palpitaciones 0 3 0
Trastornos gastrointestinales 0 3 0
Bostezando 0 3 0
Boca seca 0 2 0
Fatiga 0 2 0
Dolor de cabeza 0 2 0
Nerviosismo 2 2 2
Mareo 0 0 2

Solo los eventos adversos experimentados por mas de 1 sujeto se enumeraron en la
tabla.
Fuete: Mao et al, (2015).
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Bystritsky et al. (2007) evalu6 el efecto de Rhodiola rosea contra el trastorno de ansiedad
generalizada (TAG). en el estudio los eventos adversos fueron leves a moderados, siendo los
mas comunes mareos (n= 2; 20%) y sequedad de boca (n=4; 40%). Ningun participante
suspendio el estudio prematuramente debido a eventos adversos, y no se produjeron eventos
adversos graves. No hubo anomalias significativas en los datos de laboratorio después del
tratamiento. El seguimiento de seguridad posterior al estudio de 30 dias no revel6 efectos
adversos posteriores.

Tabla 28.Eventos adversos Rhodiola rosea

Fuente: propia

Discusion

Las reacciones adversas asociadas al uso de la rhodiola rosea en el tratamiento del
trastorno de ansiedad generalizada que se reportan es los ensayos antes mencionados son
principalmente sequedad de boca, mareos y nerviosismo, los cuales mencionan los autores

que no fueron causa de suspension del tratamiento. Se consideraron eventos leves a

moderadas por lo que da seguridad al tratamiento.

Asi también, después de terminado el estudio se suspendié el tratamiento no se
presentaron eventos por lo que se podria decir que no tiene efectos de abstinencia o efectos
posteriores al mismo que exijan la necesidad de dependencia. Por esta raz6n genera un buen
panorama para los pacientes, generando en un futuro apego al tratamiento y menos abandono
por los eventos graves que otros farmacos pueden provocar en determinado grupo de
pacientes que se mediquen para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.



139

Categoria 5: Interacciones medicamentosas del alprazolam en pacientes con trastorno

de ansiedad generalizada

Pineda, Olivares, Anzola y Ibéfiez. (2017), en un estudio donde estudio la terapia
farmacoldgica combinada de alprazolam-fluoxetina para el tratamiento de los problemas
relacionados con ansiedad en perros, el cual consistio en el analisis del tratamiento para los
desordenes de ansiedad en 35 perros de diferentes razas, edades, y sexos. Los animales fueron
agrupados en dos categorias clinicas, perros ansiosos agresivos y perros ansiosos no
agresivos, de acuerdo al motivo de consulta que relato el propietario y a la evaluacion clinica.
El objetivo fue determinar la eficacia de la terapia combinada de alprazolam-fluoxetina
unidos a un programa de modificacion de conducta para lograr la modificacion de la conducta

y modificar el comportamiento.

El comportamiento de los perros fue evaluado los dias 14 (periodo 1), 42 (periodo
2), y 70 (periodo 3). En este estudio, un 77,14% de los perros mostrd disminucion del estado
de ansiedad, y se encontraron diferencias (P<0,02) entre los periodos 3 y 1 (D3). El
tratamiento mostré mayor eficacia en los perros ansiosos no agresivos. Finalmente existio
una correlacion positiva entre la satisfaccion de los propietarios con el tratamiento propuesto,

y la evaluacion de los signos por parte del clinico.

Como resultado del ensayo se mostrd que dicha terapia combinada podria ayudar a
disminuir los desordenes relacionados con ansiedad en perros, mejorando su bienestar. Con
base en los resultados se Ilegd a concluir en el estudio que el uso de una terapia combinada
utilizando como benzodiacepina como el alprazolam unido a la fluoxetina, podria beneficiar
la implementacion del programa de modificacion de conducta, lo que finalmente ayudaria a
disminuir los signos de ansiedad y ayudaria en la terapia de los trastornos del comportamiento
relacionados. Este tratamiento ofrece mejores resultados en perros ansiosos no agresivos,

corroborando asi la accion ansiolitica del alprazolam.

En un estudio clinico abierto, prospectivo, longitudinal, se evalud la eficacia y
seguridad de paroxetina-alprazolam en casos de trastorno de ansiedad generalizada y
depresion, realizado por Vega R y Mendiola E. (2010). Se evalu0 en cuatro etapas en un
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lapso de 12 semanas posteriores. Los pacientes recibieron el tratamiento de paroxetina y
alprazolam en combinacion de dosis fija una vez al dia. En el estudio se tomaron en cuenta

56 pacientes, con diagnostico de ansiedad generalizada y depresion segtin el DSM-1V.

El ensayo tuvo como resultado favorable donde indicé que la combinacién fija de
alprazolam paroxetina es una buena opcion para el manejo de los sintomas de ansiosos, ya
que se observo una reduccidn significativa en la severidad en los diferentes items de las

escalas utilizadas durante las cuatro visitas.

En la siguiente grafica se observa el avance favorable de la de la terapia en el estudio, debido
a su efecto sinérgico.

Figura 16.Porcentaje del indice de severidad para cada item de la escala de ansiedad
de Hamilton (HARS) en 56 pacientes tratados con paroxetina-alprazolam
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Discusion

En los estudios anteriores muestran algunas interacciones del alprazolam en primer
lugar se menciono el estudio de paroxetina-alprazolam en casos de trastorno de ansiedad
generalizada y depresion, realizado por Vega R y Mendiola E. (2010). Donde dio como
resultado que la combinacion de estos farmacos es una excelente opcion para el tratamiento
ansioso, en su estudio se observé mediante la gréfica que en la tercera visita se disminuyeron
notablemente los sintomas ansiosos como los sintomas de insomnio, genitourinarios entre
otros. De manera que su interaccion es sinérgica, y con el beneficio de la disminucion de la
dosis de los farmacos y por consecuencia de los eventos adversos, se previene notablemente
la tolerancia a los medicamentos, con el beneficio de la combinar la rapidez de un

benzodiacepina en este caso el alprazolam con la eficacia de un ISRS paroxetina.

Por otra parte, los pacientes que reciben teofilina junto con alprazolam tienen niveles
de esta sustancia significativamente méas bajos que los que toman solo alprazolam,
probablemente debido a la induccion enzimatica del CYP4503A4 (Medizzine, 2014), de
igual manera en Folletos para educacion del paciente, menciona que el alprazolam
interacciona con la teofilina. Cabe resaltar que la teofilina se utiliza en pacientes asmaticos
que sufren EPOC, por lo que se puede decir en base a lo anterior que los pacientes que
consumen Alprazolam para tratar el trastorno de ansiedad y sean asmaticos no deben de
consumir estos dos medicamentos juntos, ya que disminuye la actividad farmacoldgica de la
teofilina, y no beneficia al tratamiento del paciente, por esta razén se debe tener en cuenta

esta interaccion.

Ademas, Medizzine, (2014), reporta que la administracion de la Warfarina y el
alprazolam a dosis hasta 1.5 mg/dia no alter6 el INR ni los niveles plasmaticos del
anticoagulante en voluntarios sanos, por esta razon se puede decir que se puede dar la
administracion concomitante de ambos farmacos, con toda seguridad, ya que los
anticoagulantes se deben de administrar con mucha prevencion debido a que interaccionan
con muchos medicamentos, plantas y alimentos. Con base en esto se puede administrar el

alprazolam en pacientes anticoagulados que sufran trastorno de ansiedad generalizada.
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Categoria 6: Interacciones medicamentosas de la rhodiola rosea en pacientes con

trastorno de ansiedad generalizada

Panossian, A., Hovhannisyan, A., Abrahamyan, H., Gabrielyan, E., y Wikman, G.
(2009). Realizo un estudio farmacocinético y farmacodindmico de la interaccion del extracto
de Rhodiola rosea SHR-5 con Warfarina y teofilina en ratas. En dicho ensayo el tratamiento
concomitante de ratas con SHR5 vy teofilina no dio lugar a alteraciones significativas en la
farmacocinética de la teofilina. De igual manera la administracion simultanea de SHR-5 y
warfarina no afecto significativamente la farmacocinética o el efecto anticoagulante del
farmaco. Todos estos datos obtenidos indican que la rhodiola rosea podria ser de valor como
agente antidepresivo, para el tratamiento de pacientes con depresion leve o moderada ya que
su aplicacion no serd necesario tener precauciones estrictas para evitar posibles interacciones
con otros medicamentos. Esta sumision se refuerza por los resultados de un reciente ensayo

clinico piloto de SHR-5 Demostrando la potencia antidepresiva de la droga.

Por otra parte, se realiz6 un estudio de la interaccion farmacocinética entre losartan y
Rhodiola rosea en conejos, fue realizado por Spanakis, M., Vizirianakis, IS, Batzias, G., y
Niopas, I. (2013). Mediante un estudio farmacocinético cruzado aleatoria de dosis Unica, se
administraron dos tratamientos, en dos periodos, después de la administracion oral
simultanea de losartan y el medicamento a base de hierbas de R. rosea. La administracion del
medicamento a base de hierbas de R. rosea resultd en un aumento estadisticamente
significativo de los siguientes parametros farmacocinéticos para losartan: la concentracién
plasmatica maxima (C max), el area bajo la curva (AUC) y el aclaramiento corporal total
aparente (CL / F). Un aumento de casi 2 veces en el AUC de losartan se observé después de
la administracion concurrente del medicamento a base de hierbas de R. rosea.

Sin embargo, no se observé alteracion estadisticamente significativa en la
farmacologia los parametros farmacocinéticos del metabolito activo de losartan. EXP3174.
este estudio mostro como resultado datos que proponen que la R. Rosea altera
significativamente las propiedades farmacocinéticas de Losartan tras la administracion oral
en conejos. Se recomienda un estudio en humanos debe llevarse a cabo para evaluar la clinica

importancia de una posible interaccién hierba-droga entre la Medicamentos a base de hierbas
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de R. rosea y medicamentos tales como Losartan, que son sustratos tanto de CYP como de
P-gp.

Por otro lado, Woron J y Siwek M. (2018). Realizé un estudio llamado efectos no
deseados de las interacciones de medicamentos psicotropicos con medicamentos y
suplementos dietéticos que contienen extractos de plantas, se observaron 5 interacciones en
benzodiacepinas 3 con diazepam, 1 con alprazolam, 1 con el clonazepam al utilizar la
rhodiola rosea en conjunto, cada caso dio efectos diversos como en el caso de la diazepam
presento debido a la interaccion efectos de sedacion excesiva, alucinaciones y mareos, por
otra parte el alprazolam presento el efecto de salivacion e hipotension, asi mismo el
clonazepam mostro hiperhidrosis que se refiere a una sudoracion excesiva. En la siguiente

tabla se muestran los resultados de dicho estudio.

Tabla 29.Interacciones de los medicamentos benzodiazepina con medicamentos y
suplementos dietéticos que contiene extractos de plantas.

. . Numero de Ingrediente activo de la Cuadro clinico de
Benzodiazepina 9
casos planta de una droga Interaccion
sedacion excesiva,
Diazepam 3 rhodiola rosea alucinaciones,
mareos
. salivacion,
Alprazolam 1 rhodiola rosea ) ”
hipotension
Clonazepam . . o
b 1 rhodiola rosea Hiperhidrosis

Fuente: Woron J y Siwek M. (2018.p,990).

Discusion

En el reporte de Woron J y Siwek M. (2018), se mostraron pocos efectos con los
benzodiacepinas, la interaccion mas relevante se asocié con el uso de diazepam que se asocio

con alucinaciones y sedacion excesiva, por lo que indica que se debe tener cuidad al utilizar
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en conjunto suplementos o extractos de plantas en este caso de la rhodiola rosea ya que

mMOSstro que no es conveniente ya que son eventos fuertes para los pacientes.

En cuanto a las interacciones medicamentosas de la rhodiola rosea se observan en los
estudios anteriores que se reportan estudios de interacciones con el extracto de la planta. Uno
de los estudios se realizd el analisis con la Warfarina que es el anticoagulante oral
mayoritariamente prescrito para la prevencién y el tratamiento de desordenes
tromboembdlicos arteriales y venosos, pese a estar entre los medicamentos asociados con
alta incidencia de efectos indeseables; su reaccion adversa mas comun y peligrosa es el
sangrado, que puede llegar a ser fatal. EI margen terapéutico del fArmaco se agrega la gran
variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento, asi como sus numerosas
interacciones farmacologicas, factores que se conjugan para hacer de la warfarina un
medicamento dificil de manejar, con un importante nimero de pacientes que oscilan entre el
riesgo de sangrado y la insuficiente anticoagulacion. Castelhanos R, Ferrer |, Segura L,
Ojeda M, Alfonso M. (2014).

El estudio de administracion simultdnea de SHR-5 y warfarina no afecto
significativamente la farmacocinética o el efecto anticoagulante de la Warfarina, por lo que
resulta ser beneficioso ya que este medicamento se caracteriza por interaccionar con muchos
medicamentos, plantas y alimentos. Con esto se puede decir que el extracto de la rhodiola
rosea se puede usar con seguridad en pacientes que sufren trastorno de ansiedad y que utilicen

anticuagulantes como la Warfarina.

Por otra parte, con la teofilina oral que se ha utilizado durante muchos afios como un
broncodilatador en pacientes con EPOC. A pesar de la introduccion de farmacos nuevos y
del indice terapéutico estrecho de la teofilina, esta Gltima todavia se recomienda para el
tratamiento de la EPOC. Ram FSF, Jones PW, Castro AA, de Brito Jardim JR, Atallah AN,
Lacasse Y, Mazzini R, Goldstein R, Cendon S. (2005). El estudio que se realizé en ratas con
SHR5 vy teofilina no dio lugar a alteraciones significativas en la farmacocinética de la
teofilina. Por lo que resulta ser seguro para los pacientes asmaticos, ya que muestra que no
va a disminuir o aumentar el efecto del farmaco al realizar el uso concomitante con el extracto

de la rhodiola rosea.
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Por otra parte, el losartdn que es un medicamento que se usa para tratar la presion
arterial alta, el cual bloquea la accién de las sustancias quimicas y hacen contraer los vasos
sanguineos. Es un tipo de antagonista del receptor de la angiotensina I, est4 indicado para el
tratamiento de la hipertension esencial en pacientes cuya presion arterial no esta controlada.
La administracion del medicamento a base de hierbas de R. rosea resultd en un aumento
estadisticamente significativo de los pardmetros farmacocinéticos para losartan llevando a
casi al doble el &rea bajo la curva del medicamento usado en conejos. Con base en estos
resultados el extracto de la rhodiola rosea no se recomienda en pacientes hipertensos debido

a esta interaccion que muestra en ese estudio.

Categoria 6: Perfil farmacoterapéutico de la rhodiola y el alprazolam para el
tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada.

Garrido Picazo (2008). Autor del Manejo de la ansiedad en Atencion Primaria.
Realizado en el centro de Salud Silvano en Madrid, menciona en su contenido que los
antidepresivos deben ser considerados mas en el tratamiento de pacientes con trastorno de
ansiedad que los benzodiacepinas. De igual manera habla que los benzodiacepinas son el
grupo psicofarmacoldgico empleado con mayor frecuencia como ansiolitico y sedante,
estando especialmente indicadas en los trastornos de ansiedad, esto, sin embargo, en
situaciones de urgencia convenien usar benzodiacepinas de alta potencia, como el alprazolam
y el clonazepam, que proporcionan un rapido alivio de la sintomatologia. EI autor describe
que dentro de los antidepresivos que presentan nivel de evidencia son la paroxetina y
venlafaxina. La Venlafaxina como un ansiolitico s6lidamente documentado como agente de
primera eleccion en el tratamiento de los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada,
recibiendo la aprobacion en esta indicacion en distintos paises, incluido Espafia. Los
antidepresivos triciclicos no han constituido una opcion terapéutica comun en la ansiedad

generalizada debido al perfil de efectos secundarios.

Por otra parte, la Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Trastornos
de Ansiedad en Atencién Primaria. (2008). Expresa que las benzodiazepinas se encuentran
dentro del grupo de farmacos que han demostrado su efectividad en el tratamiento de la

ansiedad generalizada. Ademas, la guia canadiense los incluye como tratamiento
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farmacologico de segunda linea, debido a que las BZD producen un alivio rapido inicial de
los sintomas de ansiedad. Asi mismo, las BZD primariamente reducen mas los sintomas
somaticos que los psiquicos (preocupacion), que son los que definen el TAG. Por su eficacia
y los efectos adversos existentes de dicho grupo se recomienda la utilizacion a corto plazo,
no mas alla de 2 a 4 semanas, sobre todo cuando es crucial el control rapido de los sintomas
y mientras se espera la respuesta a las ventajas del tratamiento con antidepresivos o TCC. De
acuerdo a eso se dice que el uso a largo plazo se debe supervisar de cerca, los benzodiacepinas

que se recomiendan utilizar son el alprazolam, bromazepam, lorazepam y diazepam.

Heinze M y Camacho S. (2010), en la Guia clinica para el manejo de la ansiedad,
sefiala que las benzodiazepinas como el alprazolam (tafil y Alzam), no son farmacos de uso
rutinario o de primera linea, debido a que son eficaces para sintomas muy intensos, por esta
razon se recomiendan el uso de estos farmacos, pero por breves periodos, debido a que el uso
cronico puede generar alteraciones en la concentracion y memoria. Ademas, cuenta con un
potencial adictivo. En el tratamiento agudo del TAG, no se recomienda el uso de las
benzodiazepinas no se considera de primera linea por el riesgo de dependencia, ademas de

gue no existe evidencia que avale la efectividad de uso de benzodiazepinas a largo plazo.

Sin embargo, la guia de Diagnostico y tratamiento del trastorno de ansiedad
Generalizada en el Adulto Mayor. (2011), expresa que existe evidencia solida que respalda
la eficacia a corto plazo de las benzodiazepinas para el tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada seguin Davidson JR, (2010). Ademas, menciona que la respuesta farmacoldgica
de las benzodiazepinas generalmente es mas rapida que los antidepresivos, por esta razon
condiciona una respuesta sobre la prescripcion de este grupo farmacoldgico en los adultos
mayores. Por lo tanto, se observa que las benzodiazepinas son comdnmente utilizadas para
el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada en esta poblacion, sin embargo, no es
el recomendado. (Uchida H,2009; Benitez C,2008).

Por otra parte, la llamada Nueva guia sobre trastorno de ansiedad generalizada (TAG),
(2015). recomienda como primera eleccion ofrecer un ISRS, considerando sertralina en
primer lugar; y, como alternativa, cuando sertralina no es eficaz, ofrecer otro ISRS 0 un
IRSN. Si no se toleran los ISRS o IRSN, considerar pregabalina. No recomiendan ofrecer las

benzodiazepinas, a excepcidn de un caso de crisis que sea a medida de corto plazo. Ademas,
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mencionan que no es la mejor medida ofrecer antipsicoticos para el tratamiento del TAG en

atencion primaria.

Segun, la Guia de préctica clinica tratamiento de ansiedad generalizada, basada en el
modelo de atencion por pasos en atencion primaria y salud mental, por los autores Garcia H,
Hurtado L, Nogueras M, Bordallo A, Morales A. (2015). Las benzodiazepinas ansioliticas
mas consumidas en Espafa en el afio 2012, fueron el Lorazepam seguido del alprazolam esto
segun el (AEMPS 2013). Por otra parte, Bystristsky (2014) considera que a pesar de que las
benzodiazepinas deben de utilizarse con precaucién, su uso no necesariamente debe ser
totalmente evitado, ya que pueden ser apropiados para el tratamiento agudo, de
mantenimiento o a largo plazo del TAG, ya sea como monoterapia 0 mas frecuentemente
asociado al tratamiento antidepresivo. Habitualmente se prescriben mas en TAG para el
tratamiento agudo de la ansiedad y la preocupacion durante el periodo previo a que los
antidepresivos ISRS o IRSN hagan efecto y/o para aliviarla inquietud inicial que producen
estos farmacos, una vez que responden a ellos, la BZD puede disminuirse gradualmente
(Davidson et al., 2010; Bystristsky,2014). En algunas situaciones, dado el caracter fluctuante
de la sintomatologia del TAG, las benzodiazepinas pueden ser Utiles de forma intermitente

como complemento de otros tratamientos a mas largo plazo (Davidson et al., 2010)

Garcia H, Hurtado L, Nogueras M, Bordallo A, Morales A. (2015). Por otra parte,
expresan en la Guia de préctica clinica tratamiento de ansiedad generalizada, basada en el
modelo de atencién por pasos en atencion primaria y salud mental, la Rhodiola rosea en el
apartado de las intervenciones a base de hierbas no evaluadas por la guia NICE (2011),
debido a que no existe estudios de los que se derive evidencia con respecto a su eficacia con
el TAG, pero el GDG de esta guia considero importante incluir una revision de ellas al ser
frecuentemente utilizadas por la poblacion con trastorno de ansiedad generalizada. Debido a
las referencias que se encuentran de la misma por ejemplo un estudio de Sarris, Mcln y
Camfield,(2013), que realizo un estudio para evaluar el efecto a una exposicion oral de una
dosis aguda del extracto hidroalcolico de la raiz de la Rhodiola rosea, observando un efecto
ansiolitico. Por otra parte, en Espafia tiene la aprobacion como medicamento por la AEMPS

con la indicacion terapéutica e informacion adicional de medicamento tradicional a base de
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plantas usado para el alivio de los sintomas asociados al estrés y trabajo excesivo, tales como

fatiga, agotamiento e irritabilidad basados en su uso tradicional.

Las guias son instrumentos de ayuda para el personal médico para generar un mejor
diagndstico y tratamiento, como se observd en los resultados anteriores todas coinciden en
que las benzodiazepinas no son parte del tratamiento de primera linea para el trastorno de
ansiedad generalizada. A pesar que se caracteriza por ser de rapida accion, solo se
recomienda su uso durante pocas semanas y en momentos de crisis o0 urgencia, debido a que
se caracterizan por generar dependencia. Por esta razon no es recomendado su uso a largo

plazo. Por lo que hay mejores farmacos para ello.

Sin embargo, se utiliza mucho por ejemplo en el tratamiento de adultos mayores con
esta patologia, por lo que debe ser supervisado para evitar eventos adversos. El alprazolam

es uno de los mas utilizados por su vida media intermedia.

Por otra parte, la plata rhodiola rosea a pesar de no ser incluida en la guia, se menciona
en el documento por su uso por parte de la poblacion, en Espafia tiene la aprobacién como
medicamento por la AEMPS, se menciona en la guia que no es incluida esta planta por parte
de mayor evidencia ansiolitica, sin embargo no se ignora que la planta tiene propiedades

ansioliticas, solo que merece mas estudios con mayor poblacion.



149

CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El alprazolam tiene una eficacia igual a otros farmacos como se mostré en el estudio
de la etifoxina o menor en comparacién con otros f&rmacos como la pregabalina a dosis de
300mg y 600mg, los cuales estan indicados para el tratamiento del trastorno de ansiedad y

ansiedad generalizada.

Se mostro eficacia en la administracion de la Rhodiola rosea en pacientes con
trastorno de ansiedad, ya que disminuyé los niveles de ansiedad en los pacientes que se

sometieron al estudio.

La principal reaccion adversa del alprazolam que se reportd en la investigacion fue la
somnolencia la cual se presentd en 42 paciente de 93 que recibieron el alprazolam en dicho

estudio, sustentando lo que menciona la literatura.

Se concluy6 que la principal reaccion adversa de la rhodiola rosea en menor
intensidad fue el mareo en el 40% de los casos del estudio del uso de la rhodiola ademas de
sequedad de boca en un 20% de pacientes este estudio se baso en 10 pacientes, en pocos
casos se da nerviosismo con base en el estudio se reportaron 2 casos de 20 pacientes.

Mediante la bibliografia se concluyé que la rhodiola rosea y el alprazolam no alteran
la actividad farmacoldgica de la Warfarina, por lo que se puede utilizar ambos farmacos con
pacientes anticoagulados.

Como resultado se obtuvo que la teofilina no se ve alterada mediante el uso
concomitante de la rhodiola rosea, por lo que es segura su combinacion para pacientes
asmaticos, por otra parte, se report6d que el uso en conjunto del alprazolam y la teofilina si se
ve afectada la actividad farmacoldgica por lo que disminuye su actividad de la teofilina, por

lo que no es recomendable su uso.

Se report6 que la Rhodiola rosea altera la actividad del losartan, por lo que se noté un
aumento de casi el doble en el area bajo la curva, sin embargo, no se reportdé ninguna
interaccion o estudio del alprazolam con este farmaco por lo que sugiere que este es mas

seguro en pacientes hipertensos que la R.rosea.
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La Rhodiola rosea en administracion con los benzodiacepinas dio efectos de sedacion
excesiva en la administracion concomitante con el diazepam, ademés de hiperhidrosis con el

clonazepam, asi mismo con el alprazolam se report6 un caso de hipotension y salivacion.

Con base en los resultados de las anteriores guias y estudios se evidencid que los
benzodiacepinas tienen gran utilidad en el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada,
sin embargo, se observd que no son parte del tratamiento de primera linea por sus
caracteristicas propias de dependencia, sin embargo, son las primeras que se utilizan frente
alguna urgencia para aliviar los sintomas ansiosos, por su rapida accion, pero no son las

adecuadas para el tratamiento a largo plazo.

Por otra parte, se observo que la rhodiola rosea a pesar de no aparecer en las guias de
tratamiento, si es mencionada en un apartado por su uso tradicional por los pacientes, debido
efecto ansiolitico, sin embargo, ain tiene deficiencia de evidencia, pero no lo descarta del

todo ya que no se desconoce su actividad ansiolitica.

En conclusién, general, la Rhodiola rosea si posee efectos ansioliticos, pero sin
embargo merece mas estudios para evidenciar su eficacia. Por sus efectos e interacciones en
los estudios existentes, si se recomienda precaucion para evitar eventos en pacientes
especiales que utilicen otros medicamentos que puedan interaccionar, este extracto se puede
recomendar en pacientes que no sean polimedicados y que no se encuentren en un grado de

ansiedad generalizada alta.
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RECOMENDACIONES

La Rhodiola rosea merece un estudio mas a fondo en el tratamiento de trastorno de

ansiedad generalizada.

Se recomienda a futuras investigaciones indagar més a fondo nuevos tratamientos
para el trastorno de ansiedad generalizada ya que dia a dia se incrementan los numeros de

Casos.

Se recomienda a las casas farmacéuticas investigar aun mas las plantas y sus
beneficios para el tratamiento de diversas patologias que hoy en dia existen y cada vez

incrementan los casos.

Se le recomienda a la CCSS ampliar su listado de medicamentos e incorporar nuevos

y mejores farmacos para el mejor tratamiento de los pacientes.
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APENDICE

En este apartado se muestra la escala de ansiedad de Hamiton.

Nombre del paciente:

Escala de Ansiedad de Hamilton

Fecha de evaluacion Ficha clinica:

Ansiedad

Se refiere a la condicion de incertidumbre ante el futuro que | Puntaje

variay se expresa desde con preocupacion, inseguridad,

irritabilidad, aprension hasta con terror sobrecogedor.

0

El paciente no esta ni mas ni menos inseguro o irritable que lo

usual

Es dudoso si el paciente se encuentre mas inseguro o irritable

que lo usual

El paciente expresa claramente un estado de ansiedad,
aprension o irritabilidad, que puede ser dificil de controlar. Sin
embargo, no interfiere en la vida del paciente, porque sus

preocupaciones se refieren a asuntos menores.

La ansiedad o inseguridad son a veces mas dificiles de
controlar, porque la preocupacion se refiere a lesiones o dafios
mayores que pueden ocurrir en el futuro. Ej: la ansiedad puede
experimentarse como panico o pavor sobrecogedor.

Ocasionalmente ha interferido con la vida diaria del paciente.

La sensacion de pavor esta presente con tal frecuencia que

interfiere notablemente con la vida cotidiana del paciente.

Este item incluye la incapacidad de relajacion, nerviosismo, Puntaje

tension corporal, temblor y fatiga.



Tension

Miedo

0 | El paciente no esta ni mas ni menos tenso que lo usual

1 El paciente refiere estar algo mas nerviosos y tenso de lo usual

2 | El paciente expresa claramente ser incapaz de relajarse, tener
demasiada inquietud interna dificil de controlar, pero que no

interfiere con su vida cotidiana.

3 |Lainquietud interna y el nerviosismo son tan intensos o
frecuentes que ocasionalmente han interferido con el trabajo

cotidiano del paciente.

4 | Latension y el nerviosismo interfieren todo el tiempo con la

vida y el trabajo cotidiano del paciente

Tipo de ansiedad que surge cuando el paciente se encuentra
en situaciones especiales, que pueden ser espacios abiertos o

cerrados, hacer fila, subir en un autobus o un tren. El

paciente siento alivio evitando esas situaciones. Es importante

notar en esta evaluacién, si ha existido mas ansiedad fébica en

el episodio presente que lo usual.
0 | No se encuentran presentes
1 | Presencia dudosa

2 | El paciente ha experimentado ansiedad fobica, pero ha sido
capaz de combatirla.

3 | Ha sido dificil para el paciente combatir o controlar su

ansiedad fdbica, lo que ha interferido hasta cierto grado con su

vida y trabajo cotidianos.

4 | La ansiedad fébica ha interferido notablemente con la vida y el

trabajo cotidiano
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Insomnio

Dificultades
en la
concentracion

y la memoria
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Se refiere a la experiencia subjetiva del paciente de la Puntaje

duracion del suefio (horas de suefio en un periodo de 24

horas), la profundidad o ligereza del suefio, y su continuidad

o discontinuidad. Nota: la administracion de hipnéticos o

sedantes no se tomara en cuenta.

0

Profundidad y duracion del suefio usuales

Es dudoso si la duracién del suefio esté ligeramente
disminuida (ej: dificultad para conciliar el suefio), sin

cambios en la profundidad del suefio.

La profundidad del suefio est4 también disminuida, con un
suefio mas superficial. El suefio en general esta algo

trastornado.

La duracion y la profundidad del suefio estan notablemente
cambiadas. Los periodos discontinuos de suefio suman pocas

horas en un periodo de 24 horas.

Hay dificultad para evaluar la duracion del suefio, ya que es
tan ligero que el paciente refiere periodos cortos de

adormecimiento, pero nunca suefio real.

Se refiere a las dificultades para concentrarse, para tomar Puntaje

decisiones acerca de asuntos cotidianos y alteraciones de la

memoria.

0

El paciente no tiene ni méas ni menos dificultades que lo usual

en la concentracion y la memoria.

Es dudoso si el paciente tiene dificultades en la concentracion

y/0 memoria

AUn con esfuerzo es dificil para el paciente concentrarse en

su trabajo diario de rutina.
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3 | Dificultad méas pronunciada para concentrarse, en la memoria
0 en la toma de decisiones. Ej: tiene dificultad para leer un
articulo en el periddico o ver un programa de TV completo.
Se califica ‘3°, siempre que la dificultad de concentracion no

influya en la entrevista.

4 | El paciente muestra durante la entrevista dificultad para
concentrarse 0 en la memoria, y/o toma decisiones con mucha

tardanza.

6 Comunicacion verbal y no verbal de tristeza, depresion, Puntaje
desaliento, inutilidad y desesperanza.
Animo

deprimido 0 | Animo natural

1 |Es dudoso si el paciente esta mas desalentado o triste que lo
usual. Ej: el paciente vagamente comenta que esta mas

deprimido que lo usual.

2 | El paciente esta mas claramente preocupado por experiencias

desagradables, aunque no se siente indtil ni desesperanzado.

3 | El paciente muestra signos no verbales claros de depresién

y/o desesperanza.

4 | El paciente enfatiza su desaliento y desesperanza y los signos
no verbales dominan la entrevista, durante la cual el paciente

no puede distraerse.

7 Incluyen debilidad, rigidez, hipersensibilidad o dolor franco de

localizacion muscular difusa. Ej: dolor mandibular o del cuello.
Sintomas
somaticos 0 | No se encuentran presentes Puntaje

1 | Presencia dudosa



generales

(musculares)

Sintomas
somaticos
generales

(sensoriales)

2 | El paciente ha experimentado ansiedad fdbica, pero ha sido

capaz de combatirla.

Ha sido dificil para el paciente combatir o controlar su
ansiedad fobica, lo que ha interferido hasta cierto grado con

su vida y trabajo cotidianos.

La ansiedad fobica ha interferido notablemente con la vida 'y

el trabajo cotidiano.

Incluye aumento de la fatigabilidad y debilidad los cuales
se constituyen en reales alteraciones de los sentidos.
Incluye tinitus, vision borrosa, bochornos y sensacion de

pinchazos.

0 | No presente

1  Es dudoso si las molestias referidas por el paciente son

mayores que lo usual.

2 ' La sensacion de presion en los oidos alcanza el nivel de
zumbido, en los ojos de alteraciones visuales y en la piel

de pinchazo o parestesia.

3 | Los sintomas generales interfieren hasta cierto punto con

la vida diaria y laboral del paciente.

4 | Los sintomas sensoriales generales estan presentes la
mayor parte del tiempo e interfiere claramente en la vida

diaria y laboral del paciente.
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Sintomas

cardiovasculares

10

Sintomas

respiratorios

157

Incluye taquicardia, palpitaciones, opresion, dolor Puntaje

torécico, latido de venas y arterias y sensacion de

desmayo.

0

No presentes

Dudosamente presentes

Los sintomas estan presentes pero el paciente los puede

controlar.

El paciente tiene frecuentes dificultades en controlar los
sintomas cardiovasculares, los cuales interfieren hasta

cierto punto en la vida diaria y laboral

Los sintomas cardiovasculares estan presentes la mayor
parte del tiempo e interfieren claramente en la vida diaria y
laboral del paciente.

Incluye sensaciones de constriccion o de contraccién en la | Puntaje

garganta o pecho, disnea que puede llevar a sensacion de

atoro y respiracion suspirosa..

0

No presente

Dudosamente presente

Los sintomas respiratorios estan presentes pero el paciente

puede controlarlos.

El paciente tiene frecuentes dificultades en controlar los
sintomas respiratorios, los cuales interfieren hasta cierto

punto con la vida diaria y laboral de él.
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4 | Los sintomas respiratorios estan presentes la mayor parte
del tiempo e interfieren claramente con la vida diaria y

laboral del paciente.

11 Incluye dificultades para deglutir, sensacion de "'vacio en |Puntaje
el estbmago™, dispepsia, ruidos intestinales audibles y

Sintomas )
diarrea.

gastrointestinales
0 | No presentes

1  Dudosamente presentes (o dudoso si es distinto a las

molestias habituales del paciente).

2 ' Una o més de las molestias descritas arriba estan presentes

pero el paciente las puede controlar.

3 | El paciente tiene frecuentes dificultades en controlar los
sintomas gastrointestinales, los cuales interfieren hasta
cierto punto en la vida diaria y laboral del enfermo

(tendencia a no controlar la defecacion)

4 | Los sintomas gastrointestinales estan presentes la mayor
parte del tiempo e interfieren claramente en la vida diaria y

laboral del paciente.

12 Incluye sintomas no organicos o psiquicos tales como Puntaje

polaquiuria, irregularidades menstruales, anorgasmia,

Sintomas . . . A .
dispareunia, eyaculacion precoz, pérdida de la ereccion.
genito
urinarios 0 | No presentes

1 | Dudosamente presentes (o dudoso si es distinto de las

sensaciones genito urinarias frecuentes del paciente).
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2 ' Uno o mas de los sintomas mencionados estan presentes, pero

no interfieren con la vida diaria y laboral del presente.

3 | El paciente tiene frecuentemente uno o mas de los sintomas
genito-urinarios mencionados arriba, de tal magnitud que
interfieren hasta cierto punto con la vida diaria y laboral del

paciente.

4 | Los sintomas genito-urinarios estan presentes la mayor parte
del tiempo e interfieren claramente con la vida diaria y laboral
del paciente.

13 Incluye sequedad de boca, enrojecimiento facial o palidez, Puntaje

transpiracion y mareo.
Sintomas

autondmicos 0 | No se encuentran presentes

1 | Presencia dudosa

2 | Una o mas de las molestias autondmicas descritas mas arriba
estan presentes, pero no interfieren con la vida diaria y laboral

del paciente.

3 | El paciente tiene frecuentemente uno o mas de los sintomas
autonémicos mencionados arriba, de tal magnitud que
interfieren hasta cierto punto en la vida diaria y laboral del

paciente.

4 | Los sintomas autonémicos estan presentes la mayor parte del
tiempo e interfieren claramente con la vida diaria y laboral del

paciente.

14 Incluye comportamiento del paciente durante la entrevista. Puntaje
¢Estaba el paciente tenso, nervioso, agitado, impaciente,

tembloroso, palido, hiperventilando o transpirando
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Conducta |0 |El paciente no parece ansioso
durante la

Es dudoso que el paciente esté ansioso
entrevista

2 | El paciente estd moderadamente ansioso

3 | El paciente esta claramente ansioso

4 | El paciente estd abrumado por la ansiedad. Tiritando y

temblando completamente.
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