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INTRODUCCION

Autores como Hipécrates y Aristoteles describen las enfermedades afectivas, pero
es apenas en el siglo XVII cuando Bonnet considera que hay una enfermedad
especifica y la denomina locura maniaco melancélica.>? Falret en 1854 la llama
locura circular. Kahlbaum postula que tanto la mania como la melancolia son
estados de la misma enfermedad y da el nombre de ciclotimia a una forma mas leve.
Kraepellin basado en estos estudios y en sus observaciones personales describio
la locura maniaco depresiva en 1893 y la diferencié de la demencia precoz (hoy
llamada esquizofrenia).? Los pacientes maniacos depresivos se diferenciaban por
Su curso intermitente, por la recuperacion total en los intervalos y por no mostrar la
tendencia al deterioro mental.

Desde el punto de vista terapéutico se destaca el descubrimiento de la terapia
electroconvulsiva por Cerletti y Bini en 1938; del efecto antidepresivo de la
imipramina por Kuhnen 1957, propiedades antimaniacas del litio por Cade 1949 y
luego se demostrd su efecto profilactico.*

Pero fue el psiquiatra Karl Leohard en 1957, quien separa los trastornos afectivos
en bipolar que se da en personas con trastornos maniaco- depresivo o circulares y
monopolar que son pacientes que solo presentan depresiéon o mania.?

En cuanto a la etiologia genética del trastorno bipolar, se ha demostrado que la tasa
de concordancia en gemelos monocigotos es del 80%, y del 20% en el caso de
dicigotos, un dato indicativo de la etiologia genética en este trastorno, de origen
biolégico, fuertemente condicionado por alteraciones genéticas y neuroquimicas,
las teorias actuales establecen que la fisiopatologia del trastorno incluye diversos
tipos de alteraciones: neuroquimicas, genéticas, hormonales, neurofisiologicas,
psicosociales y neuroanatomias.!3

Respecto a la prevalencia de los trastornos psiquiatricos que causan mayor grado
de discapacidad general en este grupo se encuentran la demencia, depresion,

trastorno bipolar (TB). La discapacidad en pacientes que presentan TB, esta



fuertemente asociada tanto a déficits cognitivos como a condiciones médicas
generales.

Los trastornos bipolares son un conjunto heterogéneo de enfermedades que se
caracterizan por alteraciones del estado de animo y sufrimiento subjetivo. En los
estudios de la organizacion mundial de la salud (OMS) sobre la morbilidad mundial
de las enfermedades, esta alteracion ocupa el sexto puesto entre todos los
trastornos médicos, constituyendo una de las enfermedades mentales mas
comunes, severas y persistentes. El fuerte impacto sobre la funcién ocupacional y
social que tiene este desorden ha llevado a calificarla como una de las
enfermedades causante de mayor discapacidad.*

Este trastorno afecta alrededor de 60 millones de personas en todo el mundo (OMS,
2017), presentandose en todas las culturas y razas. Afecta por igual a ambos sexos,
con la excepcion del tipo Il, que se da con mas frecuencia en el sexo femenino.*
Un estudio epidemioldgico realizado por la OMS, las tasas de incidencia a lo largo
de la vida del espectro bipolar eran aproximadamente un 2,4%. En concreto del
0,6% para el TBI, del 0,4% para el TBIl y del 1,4% para otras formas subclinicas del
TB, mientras que las tasas de prevalencia anual era del 1,5% para el espectro
bipolar, particularmente; del 0.4% para el TBI, del 0.3% para el TBIl y del 0.8% para
el resto del espectro. Se diagnosticaron falsos positivos que con la evolucién se
identifican como trastornos depresivos unipolares. Suele haber un desfase de unos
8 afios entre la aparicion del primer episodio afectivo y el correcto diagndstico e
instauracion del tratamiento. 4°

La edad media de inicio del TB es la adolescencia o adultez temprana. El primer
episodio suele aparecer aproximadamente a los 25 afos, debido a que, durante la
adolescencia, el &nimo puede ser variable e inestable, en ocasiones.*

En los pacientes bipolares tipo | se inician a edad temprana (promedio 21 afios), su
frecuencia aumenta hasta los 35 afos.

Factores como el abuso de determinadas sustancias constituyen la comorbilidad
gue aparece con mas frecuencia.

Precisamente el objetivo del tratamiento es evitar las recurrencias de episodios

depresivos y maniacos, la reduccion de sintomas residuales y la reduccion del



riesgo del suicidio. Ademas de lograr el funcionamiento maximo del paciente,
disminucion de la frecuencia de ciclos, de inestabilidad del estado de animo y los
efectos adversos del tratamiento. La
comorbilidad de los pacientes bipolares es alta: tres cuartas partes cumplen criterios
para al menos otro trastorno mental, siendo la ansiedad el mas comun, se destacan
enfermedades cardiovasculares, el dolor crénico, la obesidad, la diabetes, el VIH, y

el sindrome metabdlico (Fe Bravo M y cols, 2013).2

El trastorno bipolar lo sufren por igual tanto mujeres como hombres, y también se
inicia a la misma edad (a los 20-25 afios), disminuyendo el riesgo a partir de los 50
afos. Sin embargo, lo que si se diferencia en ambos sexos es que las mujeres
suelen comenzar con un episodio depresivo y tienen ciclos mas rapidos, y los
hombres suelen empezar con un episodio maniaco y tienen ciclos mas lentos
(Alonso My cols., 2012).%4



ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso es una compleja red de estructuras especializadas que tienen

como mision controlar y regular el funcionamiento de los diversos Organos vy

sistemas.®

Se divide estructuralmente:

Sistema Nervioso Central (SNC) compuesto por el encéfalo y la médula
Sistema Nervioso Periférico (SNP) incluye todos los tejidos nerviosos

situados fuera del sistema nervioso central.>

Cerebro

Cerebelo
Bulbo raquideo

Puente

Medula espinal

Fig. 1. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL [ALGUNOS DERECHOS RESERVADOS PARA
http://agrega.educacion.es/repositorio]

El encéfalo es la parte del SNC contenida en el crdneo y el cual consta de cuatro

partes principales: el tronco del encéfalo, el cerebelo, el diencéfalo y el cerebro.

El tronco del encéfalo consta de tres partes: el bulbo raquideo, la protuberancia y el

mesencéfalo. Del tronco del encéfalo salen diez de los doce pares craneales, los

cuales se ocupan de la inervacion de estructuras situadas en la cabeza.

El bulbo raquideo es la parte del encéfalo que se une a la médula espinal y

constituye la parte inferior del tronco encefélico.®


http://agrega.educacion.es/repositorio%5d

En el tronco del encéfalo también se sitla la formacion reticular, un conjunto de
pequefias areas de sustancia gris entremezcladas con cordones de sustancia
blanca formando una red. Este sistema se encarga de mantener la conciencia y el
despertar.®

El cerebelo ocupa la parte posterior de la cavidad craneal detras del bulbo raquideo
y protuberancia. En su vision superior o inferior, el cerebelo tiene forma de mariposa
siendo las “alas” los hemisferios cerebelosos y el “cuerpo” el vermis. Cada
hemisferio consta de I6bulos, separados por cisuras. El cerebelo evalia cémo se
ejecutan los movimientos que inician las areas motoras del cerebro. °

El diencéfalo se situa entre el tronco del encéfalo y el cerebro, y consta de dos
partes principales: el tAlamo y el hipotalamo.®

El talamo consiste en dos masas simétricas de sustancia gris organizadas en
diversos nucleos, con fasciculos de sustancia blanca entre los ndcleos. Estan
situados a ambos lados del lll ventriculo. El tAlamo es la principal estacion para los
impulsos sensoriales que llegan a la corteza cerebral desde la médula espinal, el
tronco del encéfalo, el cerebelo y otras partes del cerebro. Ademas el talamo
desempefia una funcion esencial en la conciencia y la adquisicién de conocimientos,
lo que se denomina cognicién, asi como el control de emociones y la memoria.®

El sistema limbico es un conjunto complejo de estructuras que se encuentran
localizadas a ambos lados del talamo, justo debajo del cerebro. Incluye estructuras
como el hipotadlamo, el hipocampo y las amigdalas y tienen como funcion regular los
estados de animo.3%7

La amigdala esta considerada como una estructura esencial para el procesamiento
emocional de las sefales sensoriales, ya que recibe proyecciones de todas las
areas de asociacion sensorial.’

El hipotalamo esta situado en un plano inferior al tAlamo y consta de mas de doce
nacleos con funciones distintas. Controla muchas actividades corporales y es uno
de los principales reguladores de la homeostasis. Junto con el sistema limbico, el
hipotalamo regula comportamientos relacionados con la ira, agresividad, dolor,
placer y excitacion sexual, regula los habitos de suefio y vigila estableciendo un

ritmo circadiano.®’
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El cerebro forma la mayor parte del encéfalo y se apoya en el diencéfalo y el tronco
del encéfalo. Consta de la corteza cerebral, la sustancia blanca y los nucleos
estriados. ©

La superficie de la corteza cerebral esta llena de pliegues que reciben el nombre de
circunvoluciones. Las depresiones mas profundas entre esos pliegues se
denominan cisuras, y los menos profundos surcos.® La cisura mas prominente,
hendidura interhemisférica, divide el cerebro en dos hemisferios cerebrales,
derecho e izquierdo. Cada hemisferio se divide en cuatro lébulos.®

Aunqgue los hemisferios derecho e izquierdo son razonablemente simétricos, existen
diferencias funcionales, el hemisferio izquierdo domina el lenguaje hablado y
escrito, habilidades numéricas, cientificas y el razonamiento.>6

Corteza prefrontal es la parte méas anterior de la corteza cerebral, ocupa la porcion
mas grande de los I6bulos frontales, se divide en tres regiones, prefrontal
dorsolateral, orbitofrontal y medial, de estas tres regiones la corteza orbitofrontal y

la medial son las que se han relacionado de un modo mas concreto con la emocion.’

FIG.2 CEREBRO ALGUNOS DERECHOS RESERVADOS PARA CORPUS ANATOMIA HUMANA]
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NEUROTRANSMISORES

Los primeros fisidlogos creian que las neuronas se comunicaban mediante sefales
eléctricas que pasaban de neurona a neurona a través de una conexion directa. Los
primeros farmacologos sostenian una transmision quimica, en la que se liberaban
sustancias en la sinapsis. Las investigaciones actuales demuestran que ambos
tenian razén, que la mayor parte de la comunicacion entre neuronas se produce por
neurotransmisores guimicos que sirven como mensajeros y capacitan a las
neuronas para comunicarse entre si. 8

Los neurotransmisores se agrupan en dos clases basados en su tamafo: los
neurotransmisores de moléculas pequefias y los neuropétidos. Los percusores de
neurotransmisores de moléculas mas pequefias se sintetizan en el soma y se
transportan a la terminal axénica por la via del trasporte axonal anterégrado rapido,
en donde son ensamblados en neurotransmisores y al final se guardan en vesiculas
sinapticas, estos neurotransmisores ya degradados pueden ser remanufacturados
dentro de la terminal axdnica. Con respecto a los neurotransmisores neuropétidos
se tratan de 3 a 36 aminoacidos de cadena corta que son suplidos a la terminal
axodnica en su forma final, también se guardan en vesiculas en la terminal sinaptica,
sin embargo, después de la exocitosis, los neurotransmisores neuropétidicos deben
ser regresados al cuerpo celular de la neurona par su remanufactura. °

Algunos de ellos tienen funciones endocrinas, y pueden ser liberados directamente
a la sangre para producir efectos en el érgano a distancia, como la vasopresina y
la oxitocina.1©

Un grupo denominado aminas biogénicas por lo general incluye a la acetilcolina
(ACh), dopamina (DA), epinefrina (EPI), norepinefrina (NE), serotonina (5-HT) e
histamina. Los neurotransmisores aminoacidos incluyen al GLU, ASP, GABA y
GLI.%
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SEROTONINA

Este neurotransmisor es sintetizado a partir del triptéfano por medio de la enzima
triptéfano hidroxilasa. Se localiza especialmente en los nucleos del rafé y sus
proyecciones a lo largo del encéfalo y la medula espinal.® La serotonina 5
hidroxitriptamina (5-HT) es comUunmente conocida como la hormona de la felicidad,
porque los niveles bajos de esta sustancia se asocian a la depresién y la obsesion.?
Ademas de su relacién con el estado de animo, la 5-HT desempefa distintas
funciones dentro del organismo, entre las que destacan: su papel fundamental en la
digestion, el control de la temperatura corporal, su influencia en el deseo sexual o
su papel en la regulacion del ciclo suefio-vigilia, también regula la estimulacién
excesiva, ejerciendo un efecto inhibitorio sobre la conducta, lo que ocasiona los
sintomas depresivos de apatia, desmotivacion, desesperanza, falta de control.

En invierno disminuye la capacidad de fijacion de serotonina a sus receptores, por
lo que la predisposicion de sufrir depresion es mayor que en las otras estaciones
del afio (Belloch y cols., 2009). ?

Los niveles bajos de serotonina se asocian a los problemas de control de impulsos
y comportamiento agresivo, estos niveles del neurotransmisor se deben, entre otras,
a alteraciones en los receptores y/o en los recaptadores del mismo.

En los episodios maniacos también hay un aumento de serotonina, pero las
catecolaminas como la dopamina, noradrenalina y adrenalina aumentan,
produciendo los tipicos sintomas de efusividad, tan contrarios a los sintomas del

episodio depresivo.®

DOPAMINA

La dopamina es el neurotransmisor catecolaminérgico mas importante del Sistema
Nervioso Central de los mamiferos y participa en la regulacion de diversas funciones
como la conducta motora, la emotividad y la afectividad asi como en la
comunicacién neuroenddcrina. Se sintetiza a partir del aminoacido L-tirosina por

medio de la enzima tirosina hidroxilasa; la sintesis ocurre en las terminales
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sinapticas y se almacena en vesiculas, existen cinco tipos de receptores
dopaminergicos denominados desde D1 a D5. Este neurotransmisor esta implicado
en las conductas adictivas y es causante de las sensaciones placenteras y la
agresividad. Sin embargo, entre sus funciones también encontramos la
coordinacion, el aprendizaje y la toma de decisiones.®

En la mania este neurotransmisor se encuentra aumentado.?

ADRENALINA (EPINEFRINA)

La adrenalina se sintetiza a partir de norepinefrina por medio de la enzima fenil
etanolamina N-metil transferasa (PNMT), se localiza en el sistema nervioso
simpatico especialmente en algunas neuronas de la regién lateral del bulbo. & Esta
sustancia activa los mismos receptores que la norepinefrina, la adrenalina cumple
tanto funciones fisioldgicas (como la regulacion de la presion arterial o del ritmo
respiratorio y la dilatacion de las pupilas) como psicologicas (mantenernos en alerta

y ser mas sensibles ante cualquier estimulo).2’

NORADRENALINA (NOREPINEFRINA)

La Noradrenalina se sintetiza a partir de la dopamina, reaccion que es mediada por
la enzima dopamina beta hidroxilasa, sus receptores alfa 1, alfa 2, beta 1, beta 2,
beta 3. Se le localiza en neuronas postganglionares simpaticas, en el locus
coeruleus y en la region lateral del tegmento pontino. Fue el primer neurotransmisor
implicado fisiopatolégicamente con la depresion. También es posible que pudiera
precipitar ciclaciones rapidas, todo ello debido a un efecto inhibidor de la recaptacion
de Noradrenalina, inclusive en pacientes no bipolares.*°

Afecta el estado de alerta que esté vinculado con los eventos de maltrato y la

disminucién en su produccién predispone a la emisién de conductas antisociales.*
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ACETILCOLINA

La acetilcolina es otro importante neurotransmisor en el sistema limbico, encargado
de la atencién y la l6gica. En estados depresivo predomina la actividad colinérgica
frente a la noradrenérgica y en estados maniacos predomina la actividad
noradrenérgica frente a la colinérgica (Belloch y cols, 2009), aunque en ambos

periodos la neurotransmision de la acetilcolina es muy baja.?

Neurona —
presinaptica !

\ Axon
\ terminal

Vesiculas
sindapticas
Neurotransmisor

RN

Receptor—— b

Neurona postsinaptica

Fig. 3. Neurotransmisor [algunos derechos reservados viendo la salud

]https://viviendolasalud.com/cuerpo-y-mente/neurotransmisores-tipos-funciones

Noradrenalina | Dopamina | Adrenalina | Serotonina | Acetilcolina

Depres,ién ,]\ ,]\ ,]\ \l/ \l/
Mania A A A l \l(

Tabla 1. Comparativa del sistema limbico en el episodio depresivo y en el episodio maniaco.?
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FISIOPATOLOGIA DEL TRASTORNO BIPOLAR

El trastorno bipolar es una enfermedad cronica y recurrente que se caracteriza por
fluctuaciones patologicas del estado de animo y sufrimiento subjetivo, se manifiesta
por la presencia tanto de episodios depresivos como maniacos mixtos o
hipomaniacos.! En los estudios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) sobre
la morbilidad mundial de las enfermedades, esta alteracion ocupa el sexto puesto
entre todos los trastornos médicos, constituyendo una de las enfermedades
mentales mas comunes, severas y persistentes.?

En estudios mediante neuroimagen cerebral muestran un aumento del flujo
sanguineo en las regiones limbicas y paralimpicas, y un descenso del flujo
sanguineo en el cortex prefrontal lateral. El trastorno bipolar presenta lesiones
cerebrales, pero con variaciones interindividuales respecto a la zona de dicha lesion:
se han observado lesiones en el hemisferio derecho, asi como de lesiones
bilaterales subcorticales o periventriculares, lesiones corticales en el hemisferio
izquierdo. Incluso pacientes con lesiones cerebrales minimas. (bellosch y
cols.,2009).

Fig. 4. Trastorno bipolar [algunos derechos reservados para https://m.infosalus.com/asistencia/noticia-diagnostico-trastorno-

bipolar
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CLASIFICACION

La Asociacion Americana de Psiquiatria en el Manual Estadistico y de Diagndstico
de los Desérdenes Mentales (DSM V), define y clasifica los trastornos bipolares.
Por la importancia que tiene el conocimiento de la misma, la exponemos a

continuacion: 1211

Trastorno bipolar |

Trastorno bipolar Il

Trastorno ciclotimico Trastorno bipolar y trastorno relacionado inducido por
sustancias/medicamentos.

Trastorno bipolar y trastorno relacionado debido a otra afeccion médica.

Trastorno bipolar no especificado

El trastorno bipolar tipo |

Corresponde al patron clasico de la enfermedad y supone la presencia de al
menos un episodio maniaco o mixto; los episodios depresivos mayores son
tipicos pero no se requieren para el diagndéstico. Los sintomas psicoticos pueden
aparecen tanto en la fase maniaca o mixta como en la depresiva, pero pueden

estar ausentes.!

El trastorno bipolar tipo Il

Cuando nunca han existido episodios maniacos, pero si episodios depresivos

mayores, acompafiados por lo menos de un episodio hipomaniaco.!

Trastorno Ciclotimico

El rasgo esencial del trastorno ciclotimico es una alteracion cronica de

fluctuaciones del animo que comprende numerosos periodos de sintomas
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hipomaniacos con o sin irritabilidad, con episodios alternantes de depresion pero
gue no llegan a cumplir los criterios de un episodio depresivo mayor. Este

trastorno tiene un riesgo de 15% a 50% de convertirse en bipolar tipo 1 o 11.1

Trastorno bipolar y trastorno relacionado inducido por
sustancias/medicamentos

Son los diferentes tipos de trastornos bipolares que pueden
aparecer como consecuencia de determinados toxicos, sustancias o
medicamentos como pueden ser los producidos por el alcohol, fenciclidina,
sedantes, ansioliticos, cocaina, cannabis y tabaco.?

Trastorno bipolar y trastorno relacionado debido a otra afeccion
medica

Son aquellos tipos de trastornos bipolares en los que el estado de animo euforico,

irritable y expansivo es consecuencia de una enfermedad o afeccion médica.

Trastorno bipolar no especificado

Si los pacientes presentan sintomas depresivos y maniacos como principal
caracteristicas de su trastorno y no cumplen los criterios diagnosticos para
ninguno de los trastornos del estado de animo, el diagnostico mas apropiado es

de, trastorno bipolar no especificado (Martinez, 2014).:
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las fases de esta enfermedad incluyen episodios hipomaniacos, maniacos,

depresivos y periodos eutimicos.

Mania: Animo euférico por una semana acompafiada de grandiosidad,

verborragia, humor irritable, disminucion del suefio, fuga de ideas, aumento de la

implicacién en actividades placenteras o de alto riesgo e inquietud. Este cuadro

clinico lleva a la disfuncién socio/laboral. ElI paciente maniaco es muy labil o

inestable en su estado de animo. A pesar de que predomina su humor elevado o

expansivo, puede bruscamente romper en llanto y expresar ideas depresivas,

aungue estos sintomas duran menos de 24 horas. Es importante destacar que

ante un cuadro de mania, cuando es muy grave se debe hospitalizar.

Hipomania: Se caracteriza por un estado de animo elevado y expansivo o irritable

diferente al estado de animo habitual, con sintomas similares a los de la mania

pero en un grado mas leve, el funcionamiento social/laboral no esta perturbado y

los sintomas duran al menos cuatro dias. Debe estar acompafiado por lo menos

de tres sintomas tales como autoestima elevada o grandiosidad no delirante,

disminucién de la necesidad de dormir, envolvimiento en actividades orientada a

una meta o agitacion psicomotora, y excesivo envolvimiento en actividades

placenteras que tienen un alto potencial de consecuencias dolorosas. La presencia

de sintomas psicoticos y la necesidad de hospitalizacion excluyen al diagnostico

de hipomania.t

Mania mixta: Se caracteriza por un periodo que dura una semana en el cual se

cumplen tanto los criterios del episodio maniaco, como el episodio depresivo. El

paciente experimenta estados animicos que alternan con rapidez como tristeza,

irritabilidad, euforia, acompafado de los sintomas maniacos y depresivos.!

Fase depresiva: Puede manifestarse como cualquier sintoma depresivo, aunque
las formas mas frecuentes son las depresiones melancdlicas y las depresiones
atipicas y son mucho mas frecuentes que los episodios maniacos. Aumento de peso

y apetito, somnolencia excesiva. Puede haber hipersexualidad, mayor tendencia a

19



la inhibicién psicomotriz, labilidad emocional y sintomas hipomaniacos durante el

episodio depresivo.

Fig.5. fases de mania, eutimia e hipomania [algunos derechos reservados para https://www.levante-emv.com]

Los pacientes con un TB de inicio mas temprano presentan un retraso en el
comienzo del tratamiento, sintomas depresivos mas graves y comorbilidad con otros
trastornos como los de la ansiedad y los relacionados con el consumo de

sustancias.

Los sintomas de este trastorno pueden causar dafio en las relaciones
interpersonales, nivel bajo de funcionamiento en estudio, trabajo y puede culminar

con el suicidio.

Los trastornos bipolares tienen claramente un curso muy recurrente, entre 8 y 9
episodios de mania o depresion media a lo largo de su vida, el intervalo de cada

episodio disminuye con la edad (Tajima K y cols., 2003).

La duracion de los episodios puede ser desde dias hasta meses, siendo los

episodios depresivos mas duraderos que los maniacos.

Los indices de cronicidad del trastorno bipolar son muy altos (15 al 33%) y mas del

90% de los pacientes tienen un trastorno recidivante.
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Un paciente bipolar que tenga hipotiroidismo es propenso a la depresion, por el
contrario, el paciente con hipertiroidismo muestra hiperactividad semejante a la

mania.?

En cuanto mas precoz es el trastorno bipolar, peor funcionamiento psicosocial y

mayor ciclacion tendra la persona.

El trastorno bipolar no tratado o mal tratado puede desembocar en episodios
maniacos o depresivos, siendo necesaria la hospitalizacion para evitar poner en

riesgo la seguridad del paciente o la de los demas.

Practicamente el 50% de los pacientes con trastorno bipolar han tenido al menos un

intento de suicidio en su vida, y el 25% finalmente acaban cometiéndolo.

La comorbilidad de los pacientes bipolares es muy alta: tres cuartas partes cumplen
criterios para al menos otro trastorno mental, siendo la ansiedad el mas comun y/o
trastorno somatico destacando las enfermedades cardiovasculares, el dolor cronico,

obesidad, diabetes, VIH y el sindrome metabdlico. (Fe Bravo My cols, 2013).2

Las cifras de comorbilidad por el abuso de sustancias son desorbitadas: el 50%
consume tabaco, 29-30% cannabis, y del 10-24% consume cocaina (Alonso My
cols. 2012).?

Menos de la mitad de los enfermos bipolares reciben tratamiento, en particular en
los paises de bajos ingresos, donde solo el 25% ha contactado con el sistema de

salud mental.

El abandono terapéutico ocurre con una prevalencia que varia entre 20% y el 60%

con pacientes que acuden a recibir tratamientos a centros de salud mental.?

Los gastos que genera el TB son elevados: se situa en el séptimo lugar, en cuanto

a costos, dentro de las enfermedades mundiales no mortales.?

A pesar de que en la actualidad se dispone de una amplia gama de medicamentos
eficaces para el tratamiento de TB los resultados siguen siendo afectados por la

adherencia a lo prescrito. Por otra parte el hecho de incumplir con el tratamiento
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profilactico aumenta las recurrencias, los ingresos a hospitales y el riesgo suicida,

acrecentando el deterioro cognitivo.!?

La OMS define la adherencia “como el grado de comportamiento de una persona
gue consume el medicamento y sigue el régimen, ejecutando cambios en el modo

de vida” correspondiendo a las recomendaciones de su médico tratante. 12

El objetivo del tratamiento es evitar las recurrencias de episodios depresivos y

maniacos, la reduccién de sintomas residuales y la reduccién del suicidio.

METODOS DE DIAGNOSTICO

Se realiza a través de una adecuada valoracion de datos clinicos y evolutivos. En el
examén clinico siempre debe incluirse un familiar en condiciones de brindar
informacion sobre la persona examinada. Actualmente no existen marcadores
biolégicos de ningun tipo que hayan demostrado ser (tiles para arribar a un

diagnéstico certero o facilitar la seleccion del tratamiento.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

-Esquizofrenia: el diagnoéstico diferencial entre el periodo maniaco del trastorno
bipolar y el trastorno psicético esquizofrénico es a veces dificil, porque pueden
compartir algunos sintomas como la idea de grandiosidad y persecucion,
irritabilidad, agitacion y sintomas cataténicos.?

La caracteristica esencial es la euforia: siempre aparece en las manias y raramente
en las esquizofrenia (Belloch y cols. 2009). Ademas, los sintomas maniacos y
depresivos no son suficientes en nuimero, duracion e importancia clinica para
cumplir los criterios (APA, 2002).2

-Trastorno de ansiedad: los pacientes bipolares pueden presentar de manera

comorbida trastorno de ansiedad. En ocasiones algunos de los trastornos pueden
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preceder un episodio hipomaniaco. Los pacientes con trastorno de ansiedad
pueden tener un temperamento de base ciclotimico, ansioso e impulsivo que

podrian favorecer una evolucion hacia el trastorno bipolar |l.

-Trastorno limite de la personalidad: resulta dificil diferenciarlos por la

presencia de impulsividad y la inestabilidad emocional, especialmente en el tipo II.

TRATAMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR

El déficit de neurotransmision es facil de corregir mediante procedimientos
farmacologicos, aunque es necesario un tratamiento psicolégico, como por ejemplo
la activacion conductual, la terapia cognitiva/conductual y la psicoterapia
interpersonal, que se pueden llevar a cabo con diferentes dinamicas: cara a cara,
individuales, en grupo, dispensados por profesionales o por terapeutas, etc. (OMS,
2007).2

Se debe tener en cuenta que para el tratamiento del trastorno bipolar es necesario
diferenciar entre la fase aguda, tanto del episodio maniaco/hipomaniaco como el
depresivo y el de mantenimiento.

Los farmacos a los que se atribuyen propiedades para disminuir las alteraciones
afectivas del trastorno bipolar se han denominado “estabilizadores del animo”.13.14
La eleccién del farmaco puede ser dificil porque todos los agentes tienen efectos
adversos importantes, las interacciones farmacolégicas son frecuentes y ninguno
es universalmente eficaz.'®

La eleccion del medicamento se basa en los antecedentes clinicos del paciente y
en la gravedad de los casos. *°

Se distinguen tres fases: En la primera, también llamada fase aguda, el objetivo es
eliminar los sintomas del TB, consiguiendo que la persona vuelva a la estabilidad,
en la segunda o fase de estabilizacion, el objetivo es mantener el estado de animo
estable o asintomatico y la tercera fase o de mantenimiento es en la que se mantiene
la estabilidad, en esta fase se busca reducir al maximo las posibilidades de

recaida.1®
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FASE AGUDA: TRATAMIENTO DEL EPISODIO
MANIACO/HIPOMANIACO

El litio, valproato de magnesio, la carbamazepina y los antipsicoticos atipicos son
eficaces en el tratamiento de la mania aguda y se consideran farmacos de primera
eleccidn, si se utilizan dosis y niveles plasméaticos adecuados el efecto antimaniaco
se observan entre 10 y 14 dias de tratamiento. Algunos estudios han confirmado
gue la terapia combinada de antipsicoticos vy litio/valproato es méas efectiva que los

estabilizadores de &nimo en monoterapia.’1®

FASE AGUDA: TRATAMIENTO EN DEPRESION BIPOLAR

Para la depresion bipolar se utiliza el litio, la carbamazepina o el valproato de
magnesio como eutimizantes. Posteriormente se puede agregar un antidepresivo o
combinar con otro eutimizante. Si se decide utilizar un antidepresivo se debera evitar
los triciclicos ya que pueden provocar giros maniacos en los pacientes, de
preferencia se deberd elegir un ISRS y elegir un ISRS (inhibidores de la
recapatacion de serotonina). También se puede usar lamotriginia, quetiapina y

olanzapina.6

FASE DE MANTENIMIENTO

El litio es el farmaco mas recomendado en el tratamiento de mantenimiento del
trastorno bipolar, siendo el mas eficaz para prevenir episodios maniacos que
depresivos. El valproato de magnesio y la carbamazepina, son anticonvulsivantes
gue pueden ser empleados como alternativos al litio. Los antipsicoticos atipicos
como olanzapina y quetiapina como coadyuvantes de litio y valproato.

El tratamiento permitird controlar la enfermedad pero no la puede curar. Los efectos
indeseables del medicamento aparecen antes que la mejoria clinica; si estos no son

discapacitantes, se debe continuar con el tratamiento.*16
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FARMACOS QUE PROPONE UTILIZAR PARA EL TRASTORNO BIPOLAR LA GUIA CLINICA

ESPANOLA 2

Estabilizadores

Antipsicéticos

Antidepresivos

Ansioliticos

Litio

Anticonvulsivos

12 generacion

22 generacion

Valproato sédico Clorpromazina Risperidona | Triciclicos benzodiazepinas
Carbamazepina Haloperidol Olanzapina ISRS
Oxcarbamazepina Levomepromazina Quetiapina Duales
Lamotrigina perfecanina Ziprasidona (venfaxina,
Aripiprazol Duloxetina)
Paliperidona | NASSA
Asenapina (antidepresivos
Amisulprida serotoninérgicos o
Clozapina noradrenérgicos)

bupropion

El litio desde su aparicion en la década 1950-1959, se ha convertido en un farmaco
de gran importancia en el tratamiento de TB. Es un metal alcalino altamente toxico
para el sistema nervioso, el intestino y los riflones en dosis relativamente pequefas.
Los sintomas leves de toxicidad incluyen sintomas neuroldgicos, como temblor o
letargia, que evolucionan a diarrea y vomitos, incontinencia, somnolencia,
desorientacion y espasmos musculares.t’

Aunque el litio todavia se recomienda en el tratamiento de la mania aguda y en la
fase de mantenimiento, en la practica rara vez se usa para este proposito concreto.
Esto se debe a que su potencial toxico impide alcanzar el efecto sedante
adecuado.'*'” Por esta razén, los neurolépticos y las benzodiacepinas, y mas
recientemente el medicamento sedante y antiepiléptico valproato de sodio,
constituyen el nacleo del tratamiento.

En la actualidad el litio se asocia principalmente al tratamiento a largo plazo del
trastorno maniaco depresivo, y se cree que disminuye el riesgo de recurrencia de

un episodio posterior.
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Existen evidencias claras que la interrupcion del litio en una persona con trastorno

bipolar puede provocar una recaida maniaca.'4

El valproato de magnesio, o valproato sodico se usa en el tratamiento de epilepsia.
Este medicamento causa insuficiencia hepatica en una pequefia parte de los nifios
gue la toman y tiene complicaciones peligrosas, aunque raras, como pancreatitis,
gue puede ser mortal, y trastornos hematoldgicos, como trombocitopenia y
pancitopenia.t®

La lamotriginia es un farmaco antiepiléptico, puede causar sintomas neurol6gicos
como ataxia y diplopia. Puede provocar reacciones cutaneas, a veces muy graves,
como el sindrome de Stevens Johnson, vémitos y también puede alterar la funcién
hepatica. Las complicaciones poco frecuentes incluyen las discrasias sanguineas y
el sindrome de Guillan/Barre.*3
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A CONTINUACION SE PRESENTA LA INFORMACION PARA
PREINSCRIBIR LOS MEDICAMENTOS MAS USADOS EN
TRASTORNO BIPOLAR

LITIO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene: Carbonato de litio 300 mg

Excipiente, c.b.p. 1 tableta.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Farmaco con actividad antimania, antipsicética
antidepresiva. Es un medicamento de primera eleccion en el tratamiento agudo de
los episodios de mania en el paciente hipomaniaco y en la profilaxis de la mania
recurrente, en los desordenes bipolares y/o el desorden afectivo tipo II.

El tratamiento de carbonato de Litio se inicia con 300mg V.O 2 o 3 veces al dia, y
se aumenta segun las concentraciones sanguineas en estado de equilibrio y la
tolerancia hasta un rango de 0.8 a 1.2 mEq/L.

Farmacocinética:

Absorcion: Después de la administracion de litio via oral, este principio activo es
rapida y completamente absorbido en el tubo digestivo cuando se administra en
forma de sales, alcanza concentraciones plasméaticas maximas entre 0.5-3 horas.
Distribucion: Su distribucion en todo el organismo se completa en 6-10 horas y su
union a proteinas plasméticas es nula. Metabolismo: Las concentraciones mas
altas de este farmaco se han observado en huesos, tiroides y determinadas zonas
del cerebro, excediendo las concertaciones registradas en plasma. Eliminacion: El
litio se excreta en forma inalterada predominantemente a través de la orina, se han
detectado pequefas cantidades en heces, saliva y sudor; se ha observado que
atraviesa la barrera placentaria y se excreta a través de la leche materna. Su vida
media en pacientes con funcion renal normal es de 20-40 horas, pero aumenta con
la funcion renal disminuida. En pacientes ancianos la vida media del farmaco es de
aproximadamente 36 horas y de 40-50 horas en pacientes con insuficiencia renal.

La excrecion renal de litio es proporcional a su concentracién plasmatica.
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Las concentraciones terapéuticas de mantenimiento habituales son del rango de
0.4-1 mmol/L, la concentracion maxima de litio no debe de exceder de 1.5 mmol/L
debido a la posibilidad de desarrollar efectos toxicos.

Poblaciones especiales: El aclaramiento renal de litio no es constante durante el
embarazo; se ha observado que en la segunda mitad del embarazo el
aclaramiento se incrementa gradualmente de 30-50%, pero desciende de manera
brusca y significativamente después del parto a los valores previos al embarazo.
FARMACODINAMIA: El ion litio (Li*) compite con otros cationes y altera el
intercambio en la bomba Na*/K*, accion que afecta los sistemas de
neurotransmision, en particular el serotoninérgico. También inhibe la adenilato
ciclasa, lo que disminuye la concentracion tisular del AMP ciclico y en menor
proporcién del GMP ciclico. También se cree que inhibe a la adenosin-trifosfato y
aumenta el transporte de sodio en la membrana.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Aumentan los
efectos del litio: carbamazepina, diclofenaco, diuréticos, dronabinol, indometacina,
sales de yodo, ketoprofeno, metildopa, antiinflamatorios no esteroideos,
oxifenbutazona, tetraciclinas, entre los principales.

POSOLOGIA: En estados maniacos agudos o la fase aguda de la mania en
pacientes con enfermedad depresiva bipolar.

Dosis de 300 a 600 mg de tres veces al dia; esta dosis se debe ajustar de acuerdo
con la tolerancia y necesidades del paciente. La dosis media de sostén es de 300
mg tres veces al dia. En cualquier caso, los niveles séricos del litio deben ser
siempre inferiores a 1.5 mEg/L. Se requiere una reduccion de la dosis a la mitad
en el paciente anciano y en el paciente con disfuncion renal de acuerdo con la
severidad de ésta.

Los enfermos con tratamiento profilactico deben ser instruidos sobre los signos
tempranos que pueden indicar intoxicacion y debe hacérseles un reconocimiento
clinico y de laboratorio periddico (funcion renal y tiroidea). Los alimentos que
ingiera el paciente deben estar bien equilibrados para mantener un consumo de

sodio normal y un consumo abundante de agua.
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Nombre comercial:
LITHEUM 300, VADELCASAS

Litheum 300

Litio
Tabletas

300 mg
Oral

Caja con frasce
con 30 tabletas

Faborrteries Taldecases, Vool

Fig. 6 litio [algunos derechos reservados para https://www.farmalisto.com.mx/depresion]
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VALPROATO DE MAGNESIO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Tableta de Liberacion Prolongada

Cada TABLETA LP contiene:

Valproato de magnesio 200 mg, 300 mg o 600 mg

Excipiente cbp 1 tableta LP

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Estabilizador del animo. Indicado en trastorno
bipolar, en la fase maniaca y en el episodio mixto. En estudios clinicos ha
demostrado ser eficaz en la fase depresiva.

FARMACOCINETICA: Valproato se absorbe facilmente por via oral, con una
biodisponibilidad practicamente de 100%, en un tiempo de 30-60 minutos y
alcanza concentraciones plasmaticas maximas de acido libre en un plazo
aproximado de dos horas (1-4 horas); no experimenta metabolismo de primer paso
hepatico. La vida media de valproato en sangre después de una dosis Unica es de
8 a 16 horas en los adultos sanos; en los nifilos menores de dos meses y
particularmente en el recién nacido es de 30 a 60 horas. La vida media se acorta
(seis a ocho horas) en los pacientes tratados simultaneamente con otros agentes
antiepilépticos tradicionales.

La fijacion a las proteinas plasmaticas de valproato es variable. De 85-90% del
farmaco se une a las proteinas plasmaticas cuando el compuesto se encuentra a
niveles terapéuticos, pero en presencia de niveles séricos elevados la fijacion
proteica puede ser inferior a 50%.

Como consecuencia de esta elevada fijacion a las proteinas, el volumen de
distribucion de valproato es reducido, con valores entre 0.1y 0.4 L/kg. La
depuracion renal depende de la fraccidn libre del farmaco, y es mayor en los nifios

gue en los adultos y ancianos, por lo que las dosis pediatricas deben ser superiores
a las de los adultos. Los valores habituales de depuracion en adultos sanos son de 5 a 10
ml/min. En el caso de la sal magnésica la absorcion de valproato es mas lenta, sin que se
altere la fraccion total del farmaco absorbido, hecho que puede ser util para reducir las
fluctuaciones en los niveles plasmaticos de los farmacos observados con otras

formulaciones, debido a la vida media inferior a 24 horas de valproato en sangre. Una vez
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en el torrente circulatorio, las sales de valproato se hidrolizan rapidamente, acido
valproico, como acido graso, se fija altamente a las proteinas plasmaticas, con fracciones
libres a niveles terapéuticos (50 a 100 mcg/ml) de 5 a 13%, con un volumen de
distribucién aparente de 0.13 L/kg en voluntarios sanos y 0.19 L/kg en pacientes
epilépticos.

Séricos, debido probablemente a variaciones en la fijacién proteica del farmaco y a la
presencia de transportadores del farmaco en el tejido cerebral. Los niveles cerebrales han
sido reportados entre 6.8 y 27.9% de los niveles plasmaticos, o de una manera mas
simple con una relacién cerebro/plasma de. Los niveles de valproato libre aumentan en
forma considerable con niveles séricos superiores a 100 mcg/ml.

Valproato puede desplazarse asi mismo, de su unién a las proteinas plasmaticas, a
medida que sus niveles séricos vayan aumentando, y en consecuencia, la concentracion
cerebral también aumentard a medida que se incrementa las dosis.

Acido valproico se metaboliza extensamente en el higado por cuatro vias principales:
conjugacioén con acido glucurénico, beta-oxidacion a acido 3-cetovalproico, transformacién
por omegal-oxidacién a acido 3-en-valproico y acido 4-hidroxivalproico. Las tres primeras
vias metabdlicas del &cido valproico son comunes al metabolismo de acidos grasos en los
mamiferos, y estan mediadas principalmente por procesos catalizados por enzimas del
citocromo P450 a productos que se excretan en la orina.

La eliminacién de valproato es a través de metabolismo hepéatico, mediante oxidacion y
conjugacion sdlo 3-4% es excretado sin cambios.

Algunos de los metabolitos del farmaco, especialmente acido 2-en-valproico,
podria contribuir a sus propiedades antiepilépticas; sin embargo, muchos
metabolitos han sido identificados, pero su contribucion en el efecto antiepiléptico
no ha sido perfectamente establecido, asi mismo, el metabolito 2-ene tiene una
vida media mas larga, y por otro lado, el metabolito 4-en podria contribuir a la
toxicidad hepética y a la teratogénesis.

En una comparacién de las propiedades farmacocinéticas de distintas sales de
acido valproico, valproato de magnesio y valproato sodico, se ha observado que
las dos formulaciones son bioequivalentes en términos de biodisponibilidad,
determinada mediante un método de cromatografia liquida de alto rendimiento
(HPLC) en fase inversa, pero valproato de magnesio presenté menos variabilidad

interindividual, por lo que ofrece ventajas adicionales respecto a sales de sodio.
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Como complemento a los estudios farmacocinéticos, Yan et al. (1991),
administraron tres dosis de valproato de magnesio, 400, 600 y 800 mg a 33
epilépticos adultos a las siete de la mafiana para encontrar una dosis adecuada
gue mantuviera niveles séricos eficaces por la noche, en los pacientes que soélo
presentan convulsiones nocturnas, con un método de cromatografia de gases para
determinar los niveles del farmaco activo. Sus resultados demostraron que
tratando inicialmente a un paciente con 800 mg/dia, o después de mantenerlo por
lo menos una semana con 600 mg/dia, se mantenian niveles de valproato en
suero superiores a 50 mcg/ml durante toda la noche, con concentraciones de
Mg?* normales (1,5 a 2,0 mEg/L).

La concentracion de valproato en plasma esta asociado con efectos terapéuticos,
es de aproximadamente 30 a 100 mcg/ml; sin embargo, la correlacién entre esta
concentracion y la eficacia no es siempre exacta. El indice de concentracion del

farmaco en leche materna/concentracion plasmatica es de 0.01.

Farmacodinamia:

Valproato inhibe las enzimas encargadas de degradar GABA: GABA transaminasa
(4-aminobutirato aminotransferasa) y semialdehido succinico deshidrogenasa;
también tiene un efecto activador sobre glutamato descarboxilasa, es la enzima
gue se encarga de la sintesis de GABA a partir de acido glutamico. Con esto, el
tratamiento con acido valproico o sus sales sodica y magnésica aumentan los
niveles cerebrales de este aminoacido neurotransmisor y potencia sus efectos
postsinapticos inhibidores. GABA es un neurotransmisor central con actividad
inhibidora, con lo que la accidn de valproato es una disminucion neta del umbral
convulsivo.

También existe evidencia del efecto de valproato sobre la neurotransmision
excitatoria, reduciendo la transmisibn mediada por aminoacidos excitatorios como
aspartato, glutamato y gama hidroxibutirato. Otros mecanismos de accion que se
han postulado para valproato son: 1) parece modular la conductancia de calcio y
potasio, 2) reduce las corrientes de calcio tipo T en las neuronas talamicas, 3)
aungue no existen todavia estudios concluyentes, valproato pudiera asi mismo,

tener un mecanismo de accion sobre los canales de sodio.

32



Respecto a su efecto como estabilizador del animo se ha encontrado en estudios
de imagen estructural que en los pacientes tratados con Valproato se suprime la
pérdida de volumen de materia gris en la corteza prefrontal y la amigdala
comparado con pacientes que no reciben dicho tratamiento, lo cual sugiere las
propiedades neuroprotectoras y los efectos neurotréficos de los estabilizadores, en
mayor medida gracias a la inhibicion de Glicogeno Sintasa Cinasa-3 (GSK-3),
mejorando la resistencia y plasticidad celular.

Existe evidencia donde se relaciona la existencia de patologia del sistema de
Factor Liberador de Corticotropina (FLC) en diversas condiciones psiquiatricas; y
la estabilizacion de dichos sistemas después de un tratamiento psicofarmacolégico
exitoso, sugiere claramente que los estabilizadores del animo, valproato en
particular, actian a través de sus efectos en los sistemas neuronales de FLC. Los
efectos del Acido Valproico sobre los sistemas neuronales del Factor Liberador de
Corticotropina, son mas potentes que los causados por el Litio; lo cual explica el
hecho de que un subgrupo significativo de pacientes maniacos no responde al
tratamiento a base de litio y muestran una remision importante de los sintomas al
ser tratados con Valproato.

El Valproato, es un estabilizador del &nimo, que presenta amplios efectos en las
vias de sefiales de transduccion con la célula; regulando la expresion de un
namero de importantes genes como el BCL-2 y GRP78, los cuales tienen gran
importancia en prevenir la toxicidad y muerte celular. En estudios mas recientes la
biologia celular ha demostrado que tienen importantes efectos neuroprotectores
mediante una gran cantidad de acciones sobre cultivos celulares y modelos
animales.

El mecanismo exacto de accion por el cual valproato actia como profilactico de la
migrafia alin no esta bien establecido. El efecto GABA-érgico y su accién sobre los
receptores GABA, incluyendo aquellos del rafe dorsal, provoca una disminuciéon de
la descarga de las neuronas serotoninérgicas, previniendo posiblemente la
vasodilatacion observada en las crisis de migrafia. Los efectos en la profilaxis de
la migrafia también pudieran estar relacionados con la reduccion de la

hiperexcitabilidad ocasionada por glutamato. Estudios recientes han demostrado
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gue existe disminucion de magnesio en plasma, saliva y eritrocitos en pacientes
con migrafa. Esta disminucion del ion Mg juega un papel importante en los
mecanismos fisiopatoldgicos, induciendo las crisis migrafiosas por depresién de la
onda de propagacion cortical, disminucién de la neurotransmision central e
hiperagregacion.

Valproato inhibe las enzimas encargadas de degradar GABA: también tiene un
efecto activador sobre glutamato descarboxilasa, es la enzima que se encarga de
la sintesis de GABA a partir de acido glutamico. Es un neurotransmisor central con
actividad inhibidora, con lo que la accion de valproato es una disminucion neta del
umbral convulsivo.

CONTRAINDICACIONES: No debera administrarse en pacientes con enfermedad
o disfuncion hepatica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: salicilatos por
ejemplo acido acetilsalicilico en pacientes pediatricos, la unién a proteinas y el
metabolismo de valproato disminuyeron; la fraccion libre de valproato se
incrementd. Se debe tener precaucion al coadministrar.

DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION: Fase maniaca en el trastorno bipolar: Se
recomienda una dosis inicial de 800 mg al dia en dosis dividida. La dosis debe ser
aumentada tan rapido como sea posible para alcanzar la minima dosis terapéutica
gue produzca el efecto deseado o alcanzar las concentraciones plasmaticas de 50
a 100 pg/ml. La dosis méaxima recomendada es de 60 mg/kg/dia .Estabilizador
del animo y comportamiento agresivos, destructivos y de agitacién: El efecto
terapéutico se observa al alcanzar concentraciones plasméaticas de 50 a 100 pg/ml
por lo que se recomienda una dosis inicial de 500 a 800 mg al dia, dependiendo
de la etiologia. La dosis debe ser aumentada tan rapido como sea posible para
alcanzar las concentraciones plasmaticas descritas. La dosis maxima

recomendada es de 60 mg/kg/dia.

NOMBRE COMERCIAL:
ATEMPERATOR LP, AMSTRONG

34



—

CRIAM, PSICOFARMA

A

A ,/

N e gneabator LP

300 m i

Fig.7. Valproato de Magnesio [Algunos derechos reservados para https://www.medicamentosplm.com]

AR

@ 5
A\ AN

35


https://www.medicamentosplm.com]/

CARBAMAZEPINA

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada COMPRIMIDO contiene:

Carbamazepina 200 mg y 400 mg

Excipiente cbp 1 comprimido.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Es utilizado para:

* Mania aguda y tratamiento de mantenimiento en trastorno afectivo bipolar para
prevenir y/o atenuar recurrencias.

Farmacodinamia:

Como agente psicotropico, comprobo ser clinicamente eficaz en los padecimientos
afectivos, p. ej. tratamiento para la mania aguda, asi como tratamiento de
mantenimiento para el trastorno bipolar (maniaco-depresivo), cuando se
administra como monoterapia 0 en combinacion con neurolépticos, antidepresivos
o litio, en trastornos esquizo-afectivos y en casos de mania aguda en combinaciéon
con otros neurolépticos, y en episodios de cicladores rapidos.

Reacciones Adversas:

Trastornos del sistema linfatico: Muy frecuentes, leucopenia. Frecuentes,
trombocitopenia, eosinofilia. Raros leucocitos, linfadenopatia

Farmacocinética:

Absorcion: La carbamazepina es absorbida casi por completo, pero relativamente
lenta a partir de los comprimidos. Con los comprimidos convencionales se
obtienen los picos medios de concentracidon plasméatica de la sustancia inalterada
en un plazo de 12 horas, después de una dosis oral Unica. Con respecto a la
cantidad de sustancia activa absorbida, no hay ninguna diferencia clinicamente
relevante entre las formas de administracion oral. Después de una dosis oral Unica
de 400 mg de carbamazepina (comprimidos), el pico medio de la concentracion de

carbamazepina inalterada en el plasma es de 4.5 pg/mL aproximadamente.
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Las concentraciones plasméticas estables de carbamazepina son obtenidas en
una a dos semanas dependiendo individualmente de la autoinduccion de la
carbamazepina y de la hetero-induccion por otros farmacos inductores de
enzimas, asi como en el estado previo al tratamiento, la dosis y la duracion del
tratamiento.

Las concentraciones plasmaticas estables de carbamazepina, es decir, la «gama
terapéutica», fluctian de forma considerable entre individuos: en la mayoria de los
pacientes se han observado valores de entre 4 a 12 ug/mL (equivalentes de 17 a
50 pmol/L). Concentraciones del 10,11-epéxido de carbamazepina (metabolito
farmacologicamente activo), equivalen aproximadamente al 30% de las
concentraciones de carbamazepina.

La ingesta de comida no tiene influencia significativa en la tasa y extension de la
absorcion, a pesar de la presentacion.

Distribucion: Suponiendo que la carbamazepina se absorba por completo, el
volumen aparente de distribucion oscila desde 0.8 a 1.9 L/kg.

La carbamazepina atraviesa la barrera placentaria.

La carbamazepina se une a proteinas plasméaticas entre un 70 y un 80%. La
concentracion de la sustancia inalterada en el liquido cefalorraquideo y la saliva es
un reflejo de la porcion no unida a proteinas en el plasma (entre 20 y 30%). Las
concentraciones en la leche materna resultaron equivalentes entre el 25% vy el
60% de los niveles plasmaticos correspondientes.
Biotransformacion/metabolismo: La carbamazepina se metaboliza en el higado,
donde la via epoxidica es la mas importante, dando como resultado el derivado
10,11-transdiol y su glucurénido como los metabolitos principales. El citocromo
P450 3A4 ha sido identificado como la isoforma principal de la formacion de la
carbamazepina-10,11-epo6xido de la carbamazepina. La hidrolasa epoxida
microsomal humana ha sido identificado como la enzima responsable de la
formacion del 10,11-transdiol derivados de la 10-11-carbamazepina epoéxido. El 9-
hidroxi-metil-10-carbamoil-acridan es un metabolito secundario relacionado con
esta via. Tras administrar la carbamazepina por via oral una sola vez,

aproximadamente 30% aparece en la orina como producto final de la via
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epoxidica. Otras vias importantes de biotransformacioén de la carbamazepina
conllevan a varios compuestos monohidroxilados, asi como el N-glucurénido de
carbamazepina, producidos por UGT2BY7.

Eliminacién: La vida media de eliminacién de la carbamazepina inalterada es de
36 horas en promedio, posterior a una dosis oral Unica mientras que con la
administracion repetida, es de 16 a 24 horas (autoinduccion del sistema hepéatico
mono-oxigenasa), dependiendo de la duracion de la medicacion. En pacientes que
reciben tratamiento concomitante con otros farmacos inductores de enzimas
hepéaticas (p. €j., fenitoina, fenobarbital), se han encontrado valores de vida media
en promedio de 9 a 10 horas. La vida media de eliminacion del metabolito 10,11-
epoxido en el plasma es de aproximadamente seis horas posteriores a dosis
orales Unicas del epoxido en si por via oral. Después de la administracién de una
dosis oral Unica de 400 mg de carbamazepina, el 72% se excreta en la orina y el
28% en las heces. En la orina, aproximadamente el 2% de la dosis es recuperada
sin cambio y alrededor del 1% en forma del metabolito farmacologicamente activo:
carbamazepina-10,11-epoxido.

Mecanismo de accién: El mecanismo de accion de la carbamazepina, la
sustancia activa, sélo ha sido parcialmente dilucidado. La carbamazepina
estabiliza las membranas nerviosas hiperexcitadas, inhibe las descargas
neuronales y reduce la propagacion sinaptica de los impulsos excitatorios. Es
concebible que la prevencion de descargas repetitivas de potenciales de accién
dependientes de sodio en neuronas despolarizadas via uso y bloqueo de los
canales de sodio dependientes de voltaje puede ser el principal mecanismo de
accion.

Mientras que la reduccion del glutamato y la estabilizacion de las membranas
neuronales pueden ser los responsables de los efectos antiepilépticos, el efecto
depresor de la produccion de dopamina y de la noradrenalina puede ser
responsable de las propiedades antimaniacas de la carbamazepina.
Farmacodinamicas: Como agente antiepiléptico, su espectro de actividad incluye:

crisis parciales (simples y complejas) con y sin generalizacién secundaria; crisis
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generalizadas tonico-clénicas, asi como combinaciones de estos tipos de crisis

convulsivas.

Como un agente neurotropico, es clinicamente Gtil en un nimero de
padecimientos neurolégicos, por ejemplo, previene que ocurran ataques
paroxisticos de dolor en la neuralgia idiopatica o secundaria del trigémino.
Ademas, es utilizada para el alivio del dolor neurogénico en una variedad de
padecimientos, incluyendo tabes dorsalis, parestesia postraumatica y neuralgia
post-herpética. En el sindrome de abstinencia alcohdlica, eleva el umbral
convulsivo y mejora el sindrome de abstinencia (p. €j. hiperexcitabilidad,
temblores, deambulacion deficiente); en la diabetes insipida central, disminuye el

volumen urinario y alivia la sensaciéon de sed.

Como agente psicotrépico, comprobo6 ser clinicamente eficaz en los padecimientos
afectivos, p. ej. tratamiento para la mania aguda, asi como tratamiento de
mantenimiento para el trastorno bipolar (maniaco-depresivo), cuando se
administra como monoterapia o0 en combinacion con neurolépticos, antidepresivos
o litio, en trastornos esquizo-afectivos y en casos de mania aguda en combinacién

con otros neurolépticos, y en episodios de cicladores rapidos.

PRECAUCIONES GENERALES: Debe ser prescrito solamente después de una
evaluacion critica sobre los posibles beneficios y riesgos para el paciente y bajo
monitoreo cuidadoso en pacientes con antecedentes de alteraciones cardiacas,
hepéticas o renales, reacciones hematoldgicas adversas a otros farmacos o a
cursos interrumpidos de terapia.

Si el conteo de leucocitos o de plaquetas es bajo o disminuye durante el
tratamiento, el paciente y el conteo sanguineo completo deberan ser monitoreados
muy de cerca. Debe ser suspendido si existe cualquier evidencia de depresién
significativa de la médula ésea.

Los pacientes deben ser informados sobre signos y sintomas toxicos relacionados

con un problema hematologico potencial, asi como de sintomas de reacciones
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dermatoldgicas o hepaticas. Si las reacciones tales como fiebre, dolor de
garganta, rash, Ulceras bucales, equimosis, petequias o0 hemorragia purpurica
aparecen, el paciente debera ser aconsejado de consultar a su médico de
inmediato.

Efectos Psiquiatricos: Deber& considerarse la posibilidad de activacion de
psicosis latente y, en pacientes de edad avanzada, de confusion o agitacion.
Ideacion y efectos suicidas: Se han notificado casos de ideacion y
comportamiento suicidas en pacientes tratados con antiepilépticos para distintas

indicaciones.

NOMBRE COMERCIAL:
TEGRETOL, NOVARTIS.
NEUGERON, AMSTRONG.
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Fig.8.Carbamazepina [algunos derechos reservados para https://farmaleal.com.mx/products]
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RISPERIDONA

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene:

Risperidona 1 mg, 2 mg, 3 mg

Excipiente c.b.p. 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Risperidona es un antipsicotico indicado en el
tratamiento de trastornos bipolares y cuadros psicéticos que cursen con
alucinaciones, ilusiones, delirios, alteraciones del pensamiento, hostilidad y/o
sintomas negativos, como en el caso de abandono emocional, social,
aplanamiento afectivo, pobreza en el lenguaje, disminucion de la expresion.
Pueden disminuir los sintomas afectivos de sentimientos de culpa, depresién,
etcétera.

Farmacocinética: Se absorbe completamente después de la administracion oral,
alcanzando en 1 6 2 horas su concentracion plasmética maxima. Su absorcion no
se altera con los alimentos, por lo que su administracién puede ser con o sin ellos.
La risperidona se metaboliza por el citocromo P-450 2D6 a 9-hidroxi-risperidona la
cual posee una actividad farmacologica similar a risperidona. Ambos, la
risperidona y la 9-hidroxi-risperidona, forman la fraccién activa antipsicotica. Otra
via metabdlica de es la N-dealquilacion. Después de la administracion oral, a
pacientes psicoticos, la risperidona muestra una vida media de eliminacién de
aproximadamente 3 horas. La vida media de eliminacion de 9-hidroxi-risperidona y
de la fraccion activa del antipsicotico es de 24 horas. El estado estable de
risperidona se alcanza en la mayoria de los pacientes en aproximadamente un
dia. El estado estable de la 9-hidroxi-risperidona se alcanza entre 4 a 5 dias
después de iniciar la dosificacidon. Las concentraciones plasméaticas de son
proporcionales a la dosis dentro del rango terapéutico. Se distribuye rapidamente.
El volumen de distribucion es de 1-2 I/kg. En plasma, se une a la albumina y la
glucoproteina acida alfa 1. La unién a proteinas plasmaticas de risperidona es de
88% y para 9-hidroxi-risperidona es de 77%. Una semana después de la
administracion, el 70% de la dosis se excreta en la orina 'y 14% en las heces. En la

orina, risperidona y la 9- hidroxi-risperidona representan el 35-45% de la dosis. El
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resto son metabolitos inactivos.

Un estudio de dosis Unica mostré concentraciones plasmaticas activas mas altas y
una reduccion en la depuracion de la fraccion activa antipsicotica del 30% en
pacientes de edad avanzada y del 60% en pacientes con insuficiencia renal. Las
concentraciones plasmaticas de fueron normales en pacientes con insuficiencia
hepatica, pero la media de la fraccién libre de risperidona en plasma se
incrementd en cerca del 35%. La farmacocinética de risperidona, 9-hidroxi-
risperidona y del componente activo en nifios, es similar a las de los

adultos. Tabletas y Solucién son bioequivalentes a Tabletas.

Farmacodinamia: Es un antagonista monoaminérgico selectivo con propiedades
Unicas. Posee una alta afinidad para los receptores serotoninérgicos 5-HTz2y
dopaminérgicos D2. se une también a receptores adrenérgicos alfai, y con menor
afinidad a receptores de histamina Hi1 y adrenérgicos alfaz.No tiene afinidad a los
receptores colinérgicos. Aungue es un potente antagonista de receptores D2, lo
gue se considera mejora la sintomatologia positiva de la esquizofrenia, produce
una depresion menor de la actividad motora asi como menor induccion de
catalepsia, de la que producen los neurolépticos clasicos. El balanceado
antagonismo central de serotonina y dopamina puede reducir los efectos
secundarios extrapiramidales y extender la actividad terapéutica a los sintomas
afectivos y negativos de la esquizofrenia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Puesto que
risperidona actua directamente sobre el SNC, debera usarse con precaucion
cuando se utilice en conjunto con otros farmacos de accion central. Risperidona
puede antagonizar los efectos de los agonistas de la dopamina y de la levodopa.
Los antidepresivos triciclicos, las fenotiazinas y los R-bloqueadores pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de risperidona, pero no la fraccion
antipsicotica, la fluoxetina también puede aumentar la concentracién plasmatica de
risperidona, pero en menor proporcion la fraccién antipsicotica. Carbamazepina

disminuye la actividad de la fraccion antipsicética de risperidona.
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NOMBRE COMERCIAL:
RISPERIDAL, JANSSEN-CILAG.
SILDEREC, PROBIOMED.

Fig.9. Risperidal [algunos derechos reservados para https://www.farmalisto.com.mx]
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QUETIAPINA

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene: Fumarato de quetiapina equivalente a 25 mg de quetiapina
Excipiente, c.b.p. 1 tableta. Fumarato de quetiapina equivalente a 100 mgde quetiapina
Excipiente, c.b.p. 1 tableta. Fumarato de quetiapina equivalente a 300 mg de quetiapina
INDICACIONES TERAPEUTICAS: esta indicado para el tratamiento de:

* Trastorno Bipolar, incluyendo:

— Episodios de mania asociados con el trastorno bipolar.

— Episodios depresivos asociados con el trastorno bipolar.

— Prevencion de recaidas en la terapia de mantenimiento de trastorno bipolar
(mania, depresién y mixto), como monoterapia o en combinacién con
estabilizadores del estado de animo.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion: La quetiapina se absorbe bien y se metaboliza ampliamente después
de la administracion oral. La biodisponibilidad de la quetiapina no se ve afectada
de manera significativa por la administracion de alimentos. La quetiapina se une a
proteinas plasméticas aproximadamente en 83%.

La vida media de eliminacion de quetiapina y norquetiapina son de
aproximadamente 7 y 12 horas, respectivamente.

La farmacocinética de quetiapina y norquetiapina es lineal en el rango de dosis
aprobado.

La depuracién promedio de quetiapina en personas de edad avanzada es
aproximadamente 30 a 50% menor que la observada en adultos de 18 a 65 afios
de edad.

Metabolismo: La quetiapina se metaboliza, en su mayor parte, en el higado. La
depuracion plasmatica promedio de quetiapina se reduce aproximadamente 25%
en sujetos con insuficiencia hepatica (cirrosis alcohdlica estable). Ya que la

guetiapina es metabolizada extensamente por el higado, se esperan niveles
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plasméaticos mas elevados en la poblacién con insuficiencia hepatica, y puede ser
necesario ajustar la dosis en estos pacientes

Efectos farmacodinamicos: La quetiapina esta activa en las pruebas de
actividad antipsicética, como la prueba de evitacion condicionada. También
revierte la accion de los agonistas de dopamina, medidos por el comportamiento o
de manera electrofisiolégica, y eleva las concentraciones del metabolito de
dopamina, un indicador neuroquimico del bloqueo del receptor de dopamina D2.
La quetiapina tiene vida media farmacocinética de aproximadamente 7 horas
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Considerando los
efectos primarios de quetiapina sobre el sistema nervioso central, se debe usar
guetiapina con cuidado al combinarla con alcohol y con otros medicamentos que

actuen sobre el sistema nervioso central.

NOMBRE COMERCIAL:
SEROQUEL, ASTRAZENECA.
TIM ASF, ASOFARMA

Caija con 30 tabletas 5 )
Seroqguel

quetiapina 25 mg
Tabletas

Fig.10. Seroquel [algunos derechos reservados para https://www.farmalisto.com.mx/especializados]
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FLUOXETINA

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada CAPSULA contiene:

Clorhidrato de fluoxetina equivalente a 20 mg

de fluoxetina

Cada TABLETA dispersable contiene:

Clorhidrato de fluoxetina equivalente a 20 mg

de fluoxetina

Clorhidrato de fluoxetina, es un antidepresivo para administracion por via oral, que
inhibe en forma selectiva la recaptura de serotonina.

Cada cépsula contiene 20 mg de clorhidrato de fluoxetina y almidén, silicén liquido
y gelatina como excipientes.

Cada tableta dispersable contiene 20 mg de clorhidrato de fluoxetina y celulosa
microcristalina, sacarina sodica, manitol, sorbitol, saborizante de anis, saborizante
de menta, dioxido de silicio coloidal, almidon fluidisable, fumarato estearico de
sodio y crospovidona como excipientes.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Depresidn: El clorhidrato de fluoxetina esta indicado para el tratamiento de la
depresion.

Depresion con ansiedad asociada: Tratamiento de la depresion con ansiedad
asociada.

Depresidn en nifios y adolescentes: El clorhidrato de fluoxetina esta indicado
para el tratamiento de la depresion en nifios y adolescentes.

Farmacocinética: Administrado por via oral, se absorbe rapidamente y sélo una
fraccion de la dosis sufre de metabolismo hepatico de primer paso, presentandose
una concentracion maxima de fluoxetina en el plasma después de la primera
dosis; aproximadamente entre 4 y 8 horas. Las concentraciones plasmaticas
maximas del medicamento después de una dosis Unica de 40 mg, se encontraron

entre 15 y 55 mcg/L uniéndose a las proteinas plasmaticas en 94%.
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La fluoxetina se metaboliza a nivel hepatico, dando lugar a una variedad de
metabolitos, siendo el mas conocido la norfluoxetina, la cual surge de una
desmetilacion en la molécula de fluoxetina, mismo que es un potente inhibidor de
la incorporacion de serotonina. La vida media de la fluoxetina y su metabolito
norfluoxetina es de 24 a 72 horas y de 7 a 9 dias, respectivamente. El farmaco
principal y su metabolito activo se eliminan por la orina (80%) y por heces (15%).
Se debe prescribir con cautela en aquellos pacientes con padecimientos
hepaticos. En casos donde la administracion de este medicamento se hace
necesaria, se deben usar dosis bajas o con menos frecuencia, evitando con ello
un posible deterioro severo en la funcion renal del paciente.

Farmacodinamia: La fluoxetina inhibe en forma selectiva la recaptura de la
serotonina, por este mecanismo aumenta la transmision serotoninérgica y tal vez
altera la sensibilidad del receptor serotoninérgico. Estas reacciones parecen
explicar su efecto terapéutico, que requiere de una a cuatro semanas para ser
efectivo.

También bloquea la captura de serotonina por las plaquetas. En contraste con
otros antidepresivos, su interaccion con los receptores muscarinicos, histaminicos
y alfa adrenérgicos es muy limitada.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los siguientes efectos adversos
estan asociados con fluoxetina y otros inhibidores selectivos de recaptura de
serotonina (ISRSS).

Cardiacos: Palpitaciones.

Sistema endocrino: Secrecion inadecuada de hormona antidiurética.

Ojos: Vision borrosa, midriasis.

Gastrointestinales: Diarrea, boca seca, dispepsia, disfagia, sangrado
gastrointestinal (incluye sangrado por varices esofagicas, gingival y de boca,
hematemesis, hematoquexia, hematomas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Medicamentos con accion a nivel del sistema nervioso central: Se han
observado cambios en los niveles sanguineos de fenitoina, carbamacepina,

haloperidol, clozapina, diacepam, alprazolam, litio, imipramina y desipramina;
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incluyendo en algunos casos manifestaciones clinicas de toxicidad. Se debe
considerar utilizar regimenes de dosificacion conservadores de los medicamentos
concomitantes y vigilancia del estado clinico. El uso concomitante de otros
medicamentos con actividad serotoninérgica (por ejemplo, IRNSs, ISRSs, triptanos
o tramadol) pueden ocasionar sindrome serotoninérgico.

Unién a proteinas: Debido a que la fluoxetina se une ampliamente a las proteinas
plasmaticas, la administracion de fluoxetina a un paciente que esté tomando otro
medicamento que también se una ampliamente a las proteinas, puede causar un
cambio en las concentraciones plasmaticas de cualquiera de ellos.
PRECAUCIONES GENERALES:

Convulsiones: Al igual que con otros antidepresivos, el clorhidrato de fluoxetina
debe ser iniciado con cuidado en pacientes con antecedentes de convulsiones.
Sangrado anormal: Los ISRS y los IRSN, incluyendo fluoxetina, pueden
incrementar el riesgo de eventos de sangrado, incluyendo sangrado
gastrointestinal. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se administre
fluoxetina de manera concomitante con anticoagulantes y/o medicamentos que
afecten la actividad plaquetaria (por ejemplo, AINEs, acido aceilsalicilico) y en
pacientes con tendencia a sangrado conocida.

Antes del tratamiento: Mayor severidad de la depresién, presencia de
pensamientos de muerte.

Durante el tratamiento: Empeoramiento de la depresion y desarrollo de insomnio.
El desarrollo de activacién psicomotora severa (por ejemplo, agitacion, acatisia,
panico) fue también un factor de riesgo durante el tratamiento con fluoxetina.

La presencia o surgimiento de dichas condiciones antes de o durante la terapia
sugiere considerar una vigilancia clinica mas estrecha o modificar el tratamiento.
DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Depresidn con o sin ansiedad asociada: La dosis inicial recomendada es de 20
mg/dia.

Trastorno obsesivo-compulsivo: Se recomienda una dosis de 20 a 60 mg/dia.
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NOMBRE COMERCIAL:
PROZAC, LILLY

M e A
28 Puivules' No.3105
PROZAC 20

FLUOXETINE

Fig. 11. medicamento Prozac 20mg [algunos derechos reservados para: https://seasano.net/prozac]
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VENLAFAXINA

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada CAPSULA de liberacion prolongada contiene:

Clorhidrato de Venlafaxina

equivalente a 37.5 mg, 50 mg, 75 mg, 150 mg

de Venlafaxina

Excipiente c.b.p. 1 capsula

INDICACIONES TERAPEUTICAS: La venlafaxina de liberacion prolongada se
utiliza como tratamiento para la depresién y/o depresion con ansiedad. Asi mismo
se utiliza para los trastornos de ansiedad generalizada y para el tratamiento de la
ansiedad a largo plazo, tratamiento de ansiedad social a largo plazo, tratamiento
del trastorno de panico incluyendo el tratamiento a largo plazo.
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: Venlafaxina y su metabolito activo
O-desmetilvenlafaxina son inhibidores potentes de la recaptura neuronal de la
serotonina y de la norepinefrina, y un débil inhibidor de la recaptura de la
dopamina. La potenciacion de la actividad neurotransmisora, en el sistema
nervioso central (SNC) es la que condiciona la actividad antidepresiva.

No se ha demostrado una afinidad significativa in vivo para los receptores
muscarinicos, histaminérgicos o adrenérgicos de venlafaxina y su metabolito
activo, la actividad de estos receptores esta asociada a efectos colinérgicos, como
sedacion y alteraciones cardiovasculares.

En disfuncion renal se encuentra un incremento en la vida media de eliminacion de
aproximadamente 1.5 veces (pacientes con insuficiencia renal moderada) y de 2.5
a 3 veces mas en pacientes con insuficiencia renal terminal.

Absorcion: Al menos 92% de una dosis Unica de venlafaxina de liberacion
inmediata se absorbe después de una dosis Unica oral. La biodisponibilidad
absoluta es de 40-45% debido al metabolismo presistémico.

En estudios de dosis Unicas con 25 a 150 mg de venlafaxina de liberacion
inmediata, las concentraciones plasmaticas pico (Cméax.) fluctuaron de 37 a 163

ng/ml, respectivamente, y se alcanzaron dentro de las 2.1 a 2.4 horas (Tmax.).
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Después de la administracidon de venlafaxina capsulas de liberacién prolongada,
las concentraciones plasmaticas pico de la venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se
alcanzaron dentro de las 5.5 y 9 horas, respectivamente. Después de la
administracion de venlafaxina de liberacion inmediata, las concentraciones
plasméticas pico de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se alcanzaronen 2y 3
horas, respectivamente.

Venlafaxina capsulas de liberacién prolongada y venlafaxina tabletas de liberacién
inmediata se asocian con un grado similar de absorcion.

Distribucion: Las concentraciones plasmaticas en estado estable tanto de
venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se alcanzan en el transcurso de 3 dias en una
terapia de dosis multiples de venlafaxina de liberacion inmediata.

Ambas mostraron cinéticas lineares sobre un rango de dosis de 75-450 mg/dia,
cuando se administraron cada 8 horas. Venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se
unen a proteinas plasmaticas, aproximadamente en 27 y 30%, respectivamente.
Debido a que esta unién es independiente de las respectivas concentraciones de
cada farmaco, de hasta 2,215 y 500 ng/ml, tanto la venlafaxina como la O-
desmetilvenlafaxina tienen un potencial bajo en la implicacién de interacciones
significativas farmaco-farmaco, incluyendo el desplazamiento del farmaco de
proteinas plasmaticas. El volumen de distribucion para venlafaxina en estado
estable es 4.4 + 1.9 L/kg después de la administracion intravenosa.

La formulacion de venlafaxina de capsulas de liberacién prolongada contiene
esferoides que liberan lentamente el medicamento en el tracto digestivo. La
porcion insoluble de estos esferoides es eliminada y puede observarse en las
heces.

Metabolismo: Venlafaxina sufre un extenso metabolismo hepéatico. Estudios in
vitro e in vivo indican que venlafaxina se biotransforma a su metabolito activo la O-
desmetilvenlafaxina por la isoenzima P-450 CYP2D6. Los estudios in vitro e in
vivo indican que venlafaxina es metabolizada a un metabolito menor menos activo,
N-desmetilvenlafaxina, por CYP3A4. A pesar de que la actividad relativa de
CYP2D6 puede diferir entre pacientes, no se requieren modificaciones relativas al

régimen de dosificacion de venlafaxina. La exposicion del farmaco (ABC) y la
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fluctuacion de los niveles plasmaticos de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina
fueron comparables después de la administracion de dosis iguales diarias en
regimenes de 2 o 3 veces al dia de venlafaxina de liberacién inmediata.
Eliminacidn: Venlafaxina y sus metabolitos son excretados principalmente a
través de los rifiones. Aproximadamente 87% de la dosis se recupera en la orina
dentro de las 48 horas siguientes, tanto como venlafaxina sin cambio (5%), O-
desmetilvenlafaxina no conjugada (29%), O-desmetilvenlafaxina conjugada (26%)
u otros metabolitos menores inactivos (27%).

Efecto de los alimentos: Los alimentos no tienen un efecto significativo en la
absorcion de venlafaxina o en la formacion de O-desmetilvenlafaxina.

Pacientes con insuficiencia hepéatica: La disponibilidad farmacocinética de
venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina es alterada significativamente en algunos
pacientes con cirrosis hepatica compensada, después de la administracion oral de
una dosis Unica de venlafaxina. En pacientes con insuficiencia hepatica, la
depuracion media plasmatica de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se reducen
aproximadamente 30-33% y el promedio de la vida media de eliminacién se
prolonga al doble 0 mas, comparada con sujetos normales.

En un segundo estudio, venlafaxina fue administrada oral e intravenosamente a
sujetos normales (n = 21), y en nifios levemente (Pugh A, n = 8) y moderadamente
(Pugh, n = 11) insuficientes hepéticos. La biodisponibilidad oral aproximadamente
se doblé para los sujetos insuficientes-hepéaticos comparada con los sujetos
normales. En los sujetos insuficientes-hepaticos, la vida media de eliminacién de
venlafaxina oral fue de aproximadamente el doble de tiempo y la depuracion oral
fue reducida por mas de la mitad comparada con los sujetos normales.

En sujetos insuficientes-hepaticos, la vida media de eliminacién de DVO se
prolong6 por cerca de 40%, mientras la depuracion oral para la DVO fue similar
gue la de sujetos normales. Se notd un alto grado de variabilidad intersujetos.
Pacientes con insuficiencia renal: La vida media de eliminacién de venlafaxina y
O-desmetilvenlafaxina se incremento con el grado de deterioro de la funcion renal.

La vida media de eliminacién aumenté aproximadamente 1.5 veces en pacientes
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con insuficiencia renal moderada y aproximadamente 2.5 a 3 veces en pacientes
en la etapa final de la enfermedad renal.

Estudios de edad y género: Andlisis de poblacion en 2 estudios farmacocinéticos
en una poblacion de 404 pacientes tratados con venlafaxina de liberacion
inmediata, que incluian regimenes tanto de 2 y 3 veces al dia, mostraron que los
niveles plasmaticos de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina no fueron modificados
por la edad o diferencias de género.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: Medicamentos
del SNC: Existe riesgo de usar venlafaxina en combinacion con otros
medicamentos activos del SNC y no se han evaluado sistematicamente, por lo que
debe tenerse especial precaucion en caso de administrarse en combinacion con
otros medicamentos que actuien sobre el SNC.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Se recomienda tomar el medicamento a la
misma hora con los alimentos, la dosis maxima recomendada es de 375 mg/dia se
recomienda dividir la dosis en 3 tomas al dia.

La dosis inicial recomendada de venlafaxina es de 75 mg/dia, en caso de que no
se obtenga una respuesta adecuada puede incrementarse la dosis hasta un
maximo de 225 mg/dia. Los incrementos de dosis de venlafaxina de liberacion
prolongada pueden hacerse a intervalos de aproximadamente cada 2 semanas o
mas y mantenerse la dosis por lo menos durante 4 dias.

NOMBRE COMERCIAL:
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Fig. 12 Medicamento venlafaxina [algunos derechos reservados por https://www.medicamentosplm.com]
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AINE MAS USADOS POR EL CIRUJANO DENTISTA

En la practica diaria el cirujano dentista se enfrenta a situaciones que contemplan
agresiones a los tejidos bucofaciales cuyos origenes pueden ser multiples, entre las

gue se destacan:

e Las de causa infecciosa por microorganismos; bacterias, parasitos, virus y
hongos.
e Las traumaticas, que pueden ocurrir accidentalmente o por intervenciones

quirargicas en la cavidad oral.

Existen varios grupos de medicamentos que pueden utilizarse para el manejo
sintomatico del dolor, dentro de estos tenemos algunos de los antiinflamatorios no
esteroides (AINE).

Los AINE bloquean la sintesis de prostaglandina al inhibir, con mayor o menor
potencia, las isoformas de la cicloxigenasa (COX): COX1 y COX2. Esta enzima es
la responsable de la conversion del acido aranquidonco a prostaglandinas y
tromboxanos, COX1 es la enzima responsable de la formacion de prostaglandinas
gue participan en funciones homeostaticas mientras que COX2 participa en los
procesos patologicos. Algunos de los efectos adversos estan relacionados con la
inhibicion de las cicloxigenansas.

Los AINE son un grupo heterogéneo de compuestos; la mayoria son acidos
organicos que comparten propiedades analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticas,
asi como efectos antiagregantes, plaquetarios y uricosuricos en diferente

proporcion.

La inflamacion es una respuesta de caracter protector contra los agentes agresores,
no obstante en ocasiones, la reaccion inflamatoria puede ser perjudicial por su
mismo mecanismo patogénico basico, de modo que los farmacos denominados
antiinflamatorios no esteroideos potencian los efectos benéficos de la inflamacién

controlando al mismo tiempo sus secuelas nocivas, de manera que sea util para
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localizar, aislar y al mismo tiempo curar y reconstruir al tejido lesionado. Las
manifestaciones clinicas de la inflamacion se producen por los llamados mediadores
guimicos, entre los cuales destacan los derivados del &cido araquiddnico conocidos
como eicosanoides, los que desempefan papel preponderante en este proceso, y
son precisamente los AINE los que contribuyen a aliviar los sintomas indeseables
de la inflamacion, participando asi en la restitucion de los tejidos afectados del

aparato masticatorio.
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A CONTINUACION SE PRESENTA LA INFORMACION PARA PRESCRIBIR
LOS AINE MAS USADOS POR EL CIRUJANO DENTISTA

IBUPROFENO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene:

Ibuprofeno

200 mg, 400 mg

Excipiente cbp 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Esta indicado en el tratamiento del dolor de
diversa etiologia: dismenorrea, lumbalgia, torceduras y contusiones. Se emplea en
el tratamiento del dolor moderado, dolor dental, dolor de cabeza, resfriado comuan
o influenza para el alivio de la fiebre.

FARMACODINAMIA: Ibuprofeno pertenece al grupo de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), es un derivado del &cido arilpropionico. El ibuprofeno es un
inhibidor reversible y competitivo de la ciclooxigenasa, a la que inhibe en forma
dual (COX-1y COX-2). Inhibe en forma dosis dependiente la conversion del acido
araquidonico en prostaglandinas, las cuales son precursoras de los prostanoides
E2, prostaglandina Iz y tromboxano Az, involucrados en la fisiopatologia de la
inflamacién, el dolor y la agregacién plaquetaria. Que pueden contribuir a sus
propiedades antiinflamatorias mas alla de la inhibicién de las prostaglandinas,
incluyen la disminucién en la produccién de citocinas proinflamatorias como la
interleucina 1R, factor de necrosis tumoral alfa, 6xido nitrico, leucotrieno B4 y
posiblemente un efecto inhibitorio de la produccion de oxi-radicales en las sefiales
de transduccion nerviosa y conduccion del dolor. Estos efectos son compartidos
con los salicilatos, pero no con otros AINEs. A dosis menores (200 mg) la
analgesia se da como resultado de los efectos centrales y periféricos de la COX-2
y eventualmente de la COX-1 en el sistema nervioso central (SNC), 6xido nitrico y

la activaciéon de los receptores que median la percepcion del dolor. Ademas el
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ibuprofeno se asocia con un muy bajo riesgo de toxicidad gastrointestinal a dosis
antiinflamatorias.

Farmacocinética: La dosis Unica de es absorbida rapidamente tanto en el
estbmago como en el intestino delgado. Debido a la forma farmacéuticaen
cépsulas de gelatina blanda, la absorcion de es mas rapida, lo que se relaciona
con su rapida disolucion. En estudios farmacocinéticos se demostré que esta
presentacion se absorbe mas rapido que las tabletas convencionales alcanzando
una concentracion plasmética pico de 63.1 + 9.7 ug/ml a las 0.5 h en voluntarios
sanos (figura 1), en tanto que las tabletas convencionales lo hacen a 38.7 £ 9.9
ug/ml a las 1.8 h (figura 2) (p > 0.05). La rapida absorcion y la mayor
concentracion plasmatica de no modificaron la biodisponibilidad ni la tasa de
excrecion del medicamento. Esta nueva forma farmacéutica de muestra beneficios
clinicos comparada con las formas farmacéuticas convencionales en el tratamiento
del dolor agudo debido a la relacidén entre la concentracion plasmatica y el tiempo,
resultando de una rapida liberacion del ibuprofeno ya disuelto de la capsula de
gelatina blanda.

La presencia de alimento disminuye la velocidad de absorcion (alrededor de 20%)
pero no la cantidad. La biodisponibilidad es de 80-100% debido a su absorcién
completa en el intestino delgado y al hecho de que no existe efecto de primer paso
en el higado.

La union a las proteinas plasméticas es de 90 a 99%, principalmente a la fraccion
de albamina. La union a la albumina plasmatica depende de la dosis. Con dosis
mayores a 600 mg, se observa incremento en la fraccion libre del medicamento,
provocando mayor eliminacion del ibuprofeno y reduccion en el area bajo la curva
(ABC) del medicamento total. Atraviesa la barrera hematoencefélica y alcanza el
liquido sinovial. Después de su metabolismo en el higado (hidroxilacion,
carboxilacién) los metabolitos farmacoldégicamente inactivos son eliminados
principalmente por rifidn (90%) y por la bilis como metabolitos conjugados con
acido glucoronico y el 10% inalterado. La vida media en individuos sanos y en
pacientes con alteracion de la funcion renal es de 1.8-3.5 horas. No es necesario

ajustar la dosis de ibuprofeno en adultos mayores, ya que se ha demostrado que
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la edad no afecta los parametros farmacocinéticos.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al ibuprofeno. No se administre
durante el embarazo ni en la lactancia. Antecedentes de reactividad
broncospastica o de angioedema al acido acetilsalicilico o a antiinflamatorios no
esteroides. Nifios menores de 12 afios. Enfermedad acidopéptica. Pacientes con
antecedentes de sangrado de tubo digestivo. Citopenias, insuficiencia cardiaca,
renal o hepatica. Hipertension arterial severa. REACCIONES SECUNDARIAS Y
PRECAUCIONES GENERALES: Es importante valorar el riesgo-beneficio en
pacientes con hipersensibilidad a los AINEs o intolerancia a analgésicos. Se
recomienda precaucion en el caso de Ulceras gastrointestinales y de pofirina
inducible y vigilar posibles efectos de insuficiencia renal o hepatica, insuficiencia
cardiaca e hipertension arterial severa.

Suspender su administracion cuando aparezcan alteraciones visuales al estar
consumiendo ibuprofeno y evaluar al paciente oftalmolégicamente.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Oral. De 4 a 6 horas segun sea necesario,
dependiendo del cuadro clinico a tratar. Puede ingerirse con leche o alimentos

para minimizar los efectos gastrointestinales.

NOMBRE COMERCIAL:
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Fig13.Medicamento actron 400mg[algunos derechos reservados para https://www.medicamentosplm.com]
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NAPROXENO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene:

Naproxeno 250 mg, 500 mg

Excipiente c.b.p. 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS: El naproxeno es un antiinflamatorio no
esteroideo con acciones analgésicas y antirreumaticas. Ademas, esté indicado en
dismenorrea primaria y para los ataques de gota.

Farmacocinética:

Absorcidn: Se absorbe rapida y completamente del tracto gastrointestinal después
de la administracion oral. La administracion en forma concomitante con alimentos
puede retrasar su absorcion, pero no altera su efecto. Los niveles plasméticos
maximos después de una dosis son alcanzados en 2 a 4 horas, dependiendo de la
ingesta de alimentos.

Distribucion: El naproxeno tiene un volumen de distribucién de 0.16 L/kg. A dosis
terapéuticas se une mas de 99% a las proteinas plasmaticas, especificamente
96% a albumina y el resto a globulinas. A dosis mayores de 500 mg/dia no hay
una relacion directa entre la dosis y la concentracidon plasmética debido a un
incremento en la depuracion ocasionada por la saturacion de su union a las
proteinas plasmaticas a dosis elevadas. Sin embargo, la concentracion de
naproxeno no unido a proteinas continda incrementandose en forma proporcional
a la dosis.

Los niveles plasmaticos estables de naproxeno se alcanzan después de 3 a 4
dias.

El naproxeno penetra en el liquido sinovial, atraviesa la placenta y esta presente
en la leche materna en aproximadamente 1% de la concentraciéon plasmatica que
presenta la madre.

Metabolismo: El naproxeno se metaboliza ampliamente en el higado a 6-0-

desmetil-naproxeno.
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Eliminacién: Aproximadamente 95% del naproxeno se excreta en la orina,
principalmente como naproxeno (menos de 1%), 6-0-desmetil-naproxeno(menos
de 1%) o sus conjugados (66 a 92%). Se ha encontrado que la velocidad de
excrecién coincide estrechamente con la velocidad con que desaparece la droga
del plasma. En menor cantidad, menos de 3% es excretado en las heces.

La depuracién del naproxeno es de 0.13 mL/min/kg aproximadamente. La vida
media de eliminacion del naproxeno es aproximadamente de 14 horas y es
independiente de la forma clinica o formulacion.

FARMACODINAMIA: El naproxeno es un antiinflamatorio no esteroideo que
inhibe la actividad de la enzima ciclo-oxigenasa, que da como resultado una
disminucién en la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos procedentes del
acido araquidoénico. Puede actuar en forma periférica en los tejidos inflamados
probablemente mediante la reduccion de la actividad de las prostaglandinas en
estos tejidos y posiblemente mediante inhibicion de la sintesis y/o acciones sobre
otros mediadores locales de la respuesta inflamatoria.

CONTRAINDICACIONES: El naproxeno esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a las formulas que contienen naproxeno y naproxeno sodico.
Tampoco debera administrarse en personas con hipersensibilidad al &cido
acetilsalicilico o a otros antiinflamatorios no esteroideos.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Las reacciones secundarias que
aparecen con mayor frecuencia son: dolor epigastrico, distension abdominal,
pirosis, nauseas, cefalea, vértigo, edema periférico, tinnitus y disnea. También se
han descrito aunque en raras ocasiones: reacciones anafilacticas, anemia aplasica
y hemolitica, colitis, alopecia, meningitis aséptica, hematuria, neumonitis
eosinofilica, necrdlisis epidérmica téxica, eritema multiforme, sangrado o
perforacion gastrica, sindrome nefrético, insuficiencia renal, fotosensibilidad
cutanea, erupcién cutanea, sindrome de Stevens-Johnson, vasculitis,
trombocitopenia, trastornos visuales, convulsiones, palpitaciones, alteraciones del
suefo e hipercalemia.

PRECAUCIONES GENERALES: Resulta recomendable no utilizar el naproxeno

en pacientes que cursen con Ulcera péptica activa y administrarlo con precauciéon
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en aquellos con antecedentes de enfermedad gastrointestinal crénica. En general
las dosis mayores y los regimenes prolongados se asocian con una mayor
incidencia de reacciones adversas.

DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION: La via de administracion es oral.

La dosis inicial en adultos con artritis reumatoide, osteoartritis o espondilitis
anquilosante es de 1000 mg repartidos en 2 a 3 dosis al dia. La dosis de
mantenimiento es de 500 mg a 1000 mg al dia repartidos en 2 a 3 dosis.

En los tratamientos a largo plazo es conveniente realizar ajustes en la dosis de
acuerdo a la respuesta de cada caso en particular, puesto que con frecuencia
dosis menores son suficientes. En las etapas agudas de los padecimientos
reumaticos pueden llegar a usarse dosis de hasta 1500 mg al dia durante periodos

corto.

NOMBRE COMERCIAL:
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Figl4. Medicamento Naxen [algunos derechos reservados para http://www.fahorro.com]
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PARACETAMOL

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene:

Paracetamol 500 mg

Excipiente, c.b.p. 1 tableta.

Paracetamol 750 mg

Excipiente, c.b.p. 1 tableta.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Esté indicado en procesos que transcurren con
fiebre y/o dolor debido a infecciones de las vias respiratorias como puede ser
resfriado comun, gripe, amigdalitis y enfermedades exantematicas; conjuntamente
con antibiéticos es usado en bronquitis, faringitis, traqueobronquitis, sinusitis,
neumonia, otitis y adenitis cervical, en cefaleas, mialgias, postoperatorios,
reacciones posvacunales, denticion, traumatismos, bursitis, neuralgias, esguinces.
Analgésico efectivo en osteoartritis (osteoartrosis)

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: demostrado clinicamente una
accion antipirética y analgésica, rapida y eficaz en lactantes, nifios, adolescentes y
adultos. Se metaboliza fundamentalmente a nivel de microsomas hepaticos por las
enzimas microsomales.

Se absorbe rapida y completamente por la via digestiva, alcanzando
concentraciones plasmaticas pico en 30 a 60 minutos, su vida media es de 2
horas.

La disolucion de la forma farmacéutica y el vaciamiento gastrico constituyen
etapas limitantes en la velocidad del proceso de absorcion. El tiempo medio de
absorcion desde el intestino delgado es de 7 minutos. La biodisponibilidad
absoluta del paracetamol es de aproximadamente 80% y resulta independiente de
la dosis en el intervalo de 5 a 20 mg/kg. El volumen de distribucion de este
farmaco corresponde a aproximadamente 0.9 L/kg. La concentracion en saliva del
paracetamol es similar a la plasmatica. La concentracion del paracetamol en la
sangre total es de 20% mas alta y en la leche materna 20% mas baja. Se une a

proteinas plasméticas de 20 a 50%.
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Es metabolizado extensamente en el higado, aproximadamente de 2 a 5% del
farmaco es excretado por la orina, primeramente es conjugado a glucuronato o
sulfato en aproximadamente 94%, 4% es metabolizado via citocromo P-450
oxidasa, a un metabolito toxico (N-acetil benzoquinoneimina), en forma normal,
este metabolito reacciona con los grupos sulfhidrilos del glutatién hepético; sin
embargo, cuando el paracetamol es utilizado en grandes dosis y por largo tiempo,
este metabolito, puede agotar el glutatiébn hepatico, con la posibilidad de
presentarse necrosis hepéatica.

De 90 a 100% del paracetamol puede ser recuperado en la orina después de la
conjugacion hepatica con acido glucurénido 60%, acido sulfdrico 35% o cisteina
3%.

Se han detectado minimas cantidades de los metabolitos hidroxilados y
desacetilados. Los nifios tienen menor capacidad de glucuronizacion del
paracetamol que los adultos.

CONTRAINDICACIONES: Esta contraindicado en casos de hipersensibilidad a los
ingredientes de la formula, en enfermedades hepaticas y pacientes con Ulcera
péptica activa.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Las reacciones de sensibilidad son raras, manifestandose erupciones cutaneas,
nauseas y vomito, dolor abdominal, prurito y constipacion.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Paracetamol 500 mg tabletas.

Adultos y nifios mayores de 12 afios de edad: 500 mg-2500 mg al dia dividida
en 5 tomas.

Paracetamol 750 mg tabletas.

NOMBRE COMERCIAL:

QUITADOL, BIOMEP

MEJORAL 500, GLAXOSMITHKLINE

PORTEM, BRULUART
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Fig. 15. Paracetamol [algunos derechos reservados para grupo https://www.grupobiomep.com.mx]
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ACIDO ACETILSALICILICO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene:

ACIDO ACETILSALICILICO 500 mg

Excipiente, c.b.p. 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Alivio del dolor de cabeza, musculares, de muelas, oidos, garganta y molestias
sintomaticas del resfriado comun, alivio del dolor en artritis, reumatismo, limbago
y ciatica, neuralgias. Coadyuvante en estados de riesgo aumentado de trombosis
arterial y/o venosa. Accion inhibidora de la adhesividad plaquetaria.
FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: La absorcion es rapida y completa
después de la administracion por via oral. La biotransformacion ocurre por
hidrolisis en el aparato gastrointestinal, en sangre, y es finalmente metabolizado
en higado. En 15-20 minutos es hidrolizado a salicilato. La vida media es de 2-3
horas con dosis bajas, misma que depende de la dosis y el pH urinario. La Tmax
es de 1-2 horas después de una dosis aislada. La unién a proteinas plasmaticas
es elevada, principalmente a albumina, misma que disminuye cuando el salicilato
en plasma aumenta. La via de eliminacion es renal, como &cido salicilico libre y
metabolitos conjugados. El 1-2% de la dosis llega a ser eliminado sin cambios.

El mecanismo de accién se basa en la inhibicion de la agregacion plaquetaria a
través de acetilacion de la membrana plaquetaria, inhibicion de la enzima
ciclooxigenasa y de la sintesis de tromboxano A2. Esta accion es irreversible y
persiste durante toda la vida de la plaqueta. A esta dosis no inhibe la formacion de
prostaciclina (PG 12) en la célula endotelial vascular.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: El 4cido
acetilsalicilico se une a las proteinas plasmaticas y puede desplazar a otros
AINESs, fenitoina, sulfonilurea y warfarina de sus sitios de union con las proteinas
plasméaticas. No debe administrarse con medicamentos anticoagulantes,

antidiabéticos y uricosuricos.
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CONTRAINDICACIONES: Este producto esta contraindicado en casos de alergia
al acido acetilsalicilico y otros salicilatos, Ulcera péptica y sangrado
gastrointestinal. No debe administrarse a pacientes con asma bronquial, gastritis,
enfermedad grave del higado, que tomen medicamentos anticoagulantes, para la
diabetes o gota.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Las reacciones secundarias mas
frecuentes son de tipo gastrointestinal: agruras, dolor estomacal y sangrado
gastrointestinal. Su uso prolongado y a dosis elevadas puede ocasionar lesion del
rifidn.

DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION: Una o dos tabletas cada 4 horas, de
preferencia con los alimentos sin exceder de 8 tabletas al dia.

Como antiagregante plaguetario y como coadyuvante en estados de riesgo
aumentado de trombosis arterial y/o venosa, se recomiendan dosis que van desde
75 a 325 mg al dia, bajo prescripciéon médica y asi el riesgo-beneficio se evalla en
forma particular dependiendo de las caracteristicas del paciente y de la

enfermedad especifica tromboembdlica.

NOMBRE COMERCIAL:
LABYSAL, ARLEX
ASPIRINA 100, BAYER

Caja con 20 tabletas

Sk |
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Fig. 16. Medicamento acido Acetilsalicilico [algunos derechos reservados para http://www.serviciosplm.com]
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KETOROLACO

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene: Ketorolaco Trometamina 10 mg

Excipiente cbp 1 tableta.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Esta indicado para el tratamiento a corto plazo
del dolor agudo de intensidad moderada a severa.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: El ketorolaco es un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) derivado del &cido carboxilico
estructuralmente relacionado a la indometacina y que tiene propiedades
analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas teniendo como principal uso su
actividad analgésica. El ketorolaco, al igual que otros AINES, inhibe la actividad de
la enzima ciclooxigenasa, que da como resultado una disminucién en la sintesis
de prostaglandinas y tromboxanos procedentes del acido araquidénico. Estos
efectos pueden ser parcialmente los responsables de la accion terapéutica y de
las reacciones adversas de estos medicamentos. Aunque el ketorolaco tiene
propiedades antiinflamatorias y antipiréticas, el efecto analgésico es mucho mayor.
La analgesia aparentemente se produce por via periférica donde se bloquea la
generacion del impulso doloroso como resultado de la reduccién de la actividad de
las prostaglandinas y posiblemente mediante inhibicion de la sintesis y/o acciones
sobre otros mediadores locales de la respuesta inflamatoria. El ketorolaco cuando
se administra por via oral se absorbe rapida y completamente, mucho mas rapido
gue por via intramuscular. La presencia de alimentos ricos en grasas no altera el
grado pero si disminuye la rapidez de absorcion. La absorcion no se ve afectada
con medicamentos como el aluminio de magnesio, hidroxido de aluminio u otro
tipo de antiacidos. Por via oral las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan en 44 minutos (voluntarios sanos), con una duracién de efecto
aproximada de 4 a 6 horas.

La farmacocinética del ketorolaco es lineal y los niveles plasmaticos de equilibrio

se alcanzan después de 24 horas de su administracion.
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El ketorolaco tiene un volumen de distribucion de 0.15 a 0.33 L/kg. Tiene poca
penetracidn en el liquido cefalorraquideo. El ketorolaco cruza la barrera
placentaria y se han detectado pequefias cantidades en la leche materna. A
concentraciones terapéuticas, cerca del 99% se une a proteinas plasmaticas.

La vida media de eliminacion en sujetos sanos es de 4 a 6 horas, en ancianos de
6 a 7 horas y en pacientes con deterioro de la funcion renal de 9 a 10 horas.
Cerca del 90% del ketorolaco es excretado por la orina, en el cual el 70% lo hace
sin cambios y el resto en la forma de conjugado glucuronidado. El resto del
medicamento se elimina por las heces.

Su metabolismo es basicamente hepatico, conjugacion con acido glucuronico.
Carece de efectos sobre la respiracion y no potencia los efectos sedantes o
depresores respiratorios de los opioides.

CONTRAINDICACIONES: esta contraindicado en los pacientes con antecedentes
0 hemorragia activa o perforacion gastrointestinal reciente relacionados con el
empleo de antiinflamatorios no esteroideos (AINES), asi como en casos con Ulcera
o hemorragia péptica recurrentes o con antecedentes (dos o méas episodios
distintos de Ulcera o sangrado). Como con otros AINES, esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

Esta contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(creatinina sérica > 442 ymol/L o 5 mg/dl) y en los pacientes con riesgo de
insuficiencia renal por hipovolemia o deshidratacion.

Estéa contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad demostrada al
ketorolaco u otros AINES, asi como en pacientes con antecedentes de alergia al
acido acetilsalicilico u otros inhibidores de la sintesis de prostaglandinas, debido a
que se han descrito reacciones anafilactoides graves en estos pacientes

Por su efecto sobre la agregacion plaquetaria, esta contraindicado como
analgésico profilactico antes de la intervencion o durante la intervencion
quirargica. También esta contraindicado en pacientes con hemorragia

cerebrovascular posible o confirmada, asi como en pacientes que han tenido
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cirugias con un alto riesgo de hemorragia o hemostasia incompleta, y aquellos con
alto riesgo de sangrado.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Los pacientes pueden presentar
los siguientes efectos secundarios:

Trastornos gastrointestinales: Ulceras, perforacion o sangrados gastrointestinales.
También se han reportado nausea, vomito, diarrea, flatulencias, estrefiimiento,
dispepsia, dolor/malestar abdominal, melena, hematemesis, estomatitis,
estomatitis ulcerativa, eructos, esofagitis, sangrado rectal, pancreatitis, boca seca,
sensacion de plenitud, exacerbacion de colitis y enfermedad de Crohn. Se ha
observado gastritis menos frecuentemente.

Trastornos en sangre y sistema linfatico: Trombocitopenia.

Trastornos renales y urinarios: Insuficiencia renal aguda, uresis aumentada,
nefritis intersticial, sindrome nefrético, retencién urinaria, oliguria, sindrome
hemolitico urémico, dolor en flanco. POSOLOGIA: Una de 10 mg cada 4 a 6 horas

segun se requiera sin exceder la dosis maxima diaria de 40 mg.

NOMBRE COMERCIAL:
DOLAC, SIEGFRIED RHEIN.
APOTOKE, APOPHARMA.

Fig.17. Dolac [algunos derechos reservados para

https://www.medicamentosplm.com
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MELOXICAM

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene:

Meloxicam 7.5y 15 mg

Excipiente, c.b.p. 1 tableta.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Es un antiinflamatorio no esteroideo. Util para
el tratamiento de la inflamacion y del dolor secundario a traumatismos, asi como
de los procesos inflamatorios de tejidos blandos (vias aéreas), padecimientos

ginecologicos, dismenorrea primaria.

Farmacocinética

Absorcion: principio activo, es bien absorbido en el tracto gastrointestinal, lo cual
se refleja en la alta biodisponibilidad absoluta cercana a 89% después de su
administracion oral. Se ha demostrado su bioequivalencia para todas las formas
farmacéuticas en las que el medicamento esta disponible. Después de la
administracion de meloxicam, las concentraciones maximas promedio son
alcanzadas entre las 5-6 horas de una administracion Unica. El estado estable es
alcanzado entre los 3 y 5 dias con un régimen de dosificacion multiple. Con la
dosificacion de una vez al dia se alcanzan concentraciones plasmaticas pico con
pequeiias fluctuaciones que van del rango de 0.4-1.0 pg/ml para la dosis de 7.5
mg y de 0.8-2.0 pg/ml para la dosificacion de 15 mg, respectivamente (Cmin. y
Cmax. en estado estable, respectivamente).

La concentraciéon plasméatica maxima de meloxicam en estado estable fue
obtenida entre cinco y seis horas posteriores a la administracion de la tableta.

La absorcion de meloxicam no es alterada por el consumo concomitante de
alimentos.

Distribucion: El meloxicam se une fuertemente a las proteinas plasmaticas,
esencialmente a la albumina (99%). Penetra en el liquido sinovial alcanzando

concentraciones hasta de 50% de las encontradas en el plasma. El volumen de
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distribucion es bajo, en promedio 11 L. La variacion interindividual es en el orden
de 30 a 40%.

Biotransformacion: El meloxicam sufre una extensa biotransformacion hepatica,
cuatro diferentes metabolitos de meloxicam fueron identificados en orina, de los
cuales todos son farmacolégicamente inactivos. El principal es el 5'-
carboxtmeloxicam (60% de la dosis), mismo que se forma de la oxidacién de un
metabolito intermedio, el 5'-hidroximetilmeloxicam, que es excretado en forma
menos extensa (9% de la dosis). Los estudios in vitro sugieren que el CYP 2C9
juega un papel importante dentro de esta ruta metabdlica, con una contribucién
menor de la isoenzima CYP 3A4.

La actividad de la peroxidasa del paciente es probablemente responsable de la
formacion de los otros dos metabolitos, los cuales corresponden a 16 y 4% de la
dosis administrada, respectivamente.

Eliminacién: La excrecion del meloxicam se realiza predominantemente en forma
de metabolitos y ocurre en cantidades iguales tanto en las heces como en la orina.
Menos de 5% de la dosis diaria administrada se elimina sin modificar en las heces,
mientras que solo trazas del compuesto original son encontradas en la orina. El
meloxicam presenta una vida media de 20 horas aproximadamente. El
aclaramiento plasmatico es de 8 ml/min.

FARMACODINAMIA: antiinflamatorio no esteroideo (AINE) del grupo del acido
endlico, ha mostrado poseer propiedades antiinflamatoria, analgésica y
antipirética. Inhibir la biosintesis de prostaglandinas. Se considera que la inhibicién
de la COX-2 genera el efecto terapéutico de los AINE's en tanto que la inhibicion
de la COX-1 puede ser responsable de las reacciones adversas a nivel gastrico y
renal.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad conocida al principio activo o a los
componentes de la formula. Existe un riesgo potencial de sensibilidad cruzada con
el &cido acetilsalicilico y otros antiinflamatorios no esteroideos, por lo que no debe
ser utilizado en pacientes en los que la administracion previa de dichos farmacos
haya dado lugar a manifestaciones de asma, angioedema, pélipos nasales o

urticaria seguida de la administracién de acido acetilsalicilico u otros AINEs.
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Tampoco deberd emplearse en los siguientes casos:

* Insuficiencia hepatica severa.

* Insuficiencia renal severa no dializada.

» Sangrado gastrointestinal patente, sangrado cerebrovascular reciente o
trastornos hemorragicos sistémicos ya establecidos.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: leucopenia, trombocitopenia,
anemia.

Alteraciones psiquiatricas: Estado confusional, desorientacion y alteraciones del
estado de animo.

Alteraciones del sistema nervioso: Mareo, somnolencia y dolor de cabeza.
Alteraciones gastrointestinales: Perforacion gastrointestinal, hemorragia
gastrointestinal oculta 0 macroscopica, Ulcera gastroduodenal, colitis, gastritis,
esofagitis, estomatitis, dolor abdominal, dispepsia, diarrea, nduseas, vomito,
constipacion, flatulencia, eructos.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Oral con una dosis de 7.5 mg/dia, y si es
necesario se puede incrementar a 15 mg/dia.

En pacientes con riesgo elevado de reacciones adversas, iniciar tratamiento con
dosis de 7.5 mg al dia. En pacientes en dialisis con insuficiencia renal grave la
dosis no debera exceder de 7.5 mg al dia.

El riesgo potencial de la presentacion de reacciones adversas incrementa con la
dosis y con el tiempo de exposicién, por lo que se recomienda su uso por periodos
cortos con las dosis efectivas minimas posibles.

No ha sido establecida la dosis en nifios, su uso queda restringido para
adolescentes y adultos.

La dosis diaria maxima recomendada es de 15 mg.

NOMBRE COMERCIAL.:

MELOSTERAL, SILANES

PROMOTION, RAYERE
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CLONIXINATO DE LISINA

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada COMPRIMIDO contiene:

Clonixinato de lisina 125 mg

Excipientes, cbp 1 comprimido.

Cada COMPRIMIDO contiene:

Clonixinato de lisina 250 mg

Excipientes, cbp 1 comprimido.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: Esta indicada como analgésico en pacientes
gue cursan con dolor agudo o cronico.

Cirugia: Dolor en intervenciones ginecoldgicas, ortopédicas, uroldgicas y de
cirugia general.

Odontologia: Odontalgias y periodontitis.

Medicina general: Dolor reumatico, gota, afecciones de tejidos blandos, cefalea,
otalgias, sinusitis, herpes zoster.

Farmacocinética: El clonixinato de lisina se absorbe en tubo digestivo. La
absorcidn es rapida iniciando su actividad dentro de los primeros 15 a 30 minutos
después de ingerido, alcanza concentraciones séricas maximas de 5.2 a 6.2 uyg/ml
entre 34 y 46 minutos después de su administracion oral, la vida media plasméatica
del clonixinato de lisina en seres humanos es de 1.75 £+ 0.10 horas (media + E.S.).
Es metabolizado parcialmente a nivel hepatico. La eliminacion de clonixinato de
lisina es bajo la forma de metabolitos, principalmente en la orina (60%). La
concentracion en la leche es de 7 a 10% de la concentracion plasmatica.

Los estudios farmacocinéticos indican que no existen diferencias significativas en
estas concentraciones, entre personas jovenes y ancianos, asi como con la
administracion en ayunas o con alimentos. No se depositan en la mucosa gastrica,
por ello tiene un minimo indice ulcerogénico.

FARMACODINAMIA: Es un analgésico antiinflamatorio no esteroideo, con accion

analgésica predominante, derivado del &cido antranilico. Inhibe la enzima

73



ciclooxigenasa, responsable de la sintesis de prostaglandinas. Las
prostaglandinas PGE y PGF 2, son responsables directas de la estimulacion de los
neurorreceptores del dolor; al bloquear su produccion, evita la captacién de la
sensibilidad dolorosa, independientemente de la causa, intensidad y localizacion.
También se ha demostrado que el clonixinato de lisina inhibe a la bradicina y PGF
2 ya producidas, por lo que se considera como un antagonista directo de los
mediadores del dolor.

CONTRAINDICACIONES: Embarazo, hipersensibilidad, Ulcera péptica activa y
hemorragia gastrointestinal.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Ocasionalmente nausea, mareo y
somnolencia, de caracter leve y transitorio.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: No altera la
coagulacion, no existe interaccion con medicamentos anticoagulantes y no se
requieren ajustes de la dosis.

PRECAUCIONES GENERALES: Administrese con cuidado en pacientes con
antecedentes de Ulcera péptica y suspéndase ante la presencia de cualquier
trastorno gastrointestinal como ardor relacionado con gastritis o Ulcera.

DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION:

Via de administracion: Oral.

Adultos y niflos mayores de 10 afios: 1-2 comprimidos cada 6-8 horas. Ingerir
los comprimidos enteros sin masticar y con abundante liquido.

NOMBRE COMERCIAL.:

DORIXINA, SIEGFRIED RHEIN.

FIRAC, GROSSMAN.

Fig.18. medicamento Dorixina[élgunos derechos reservados para https://www.medicamentosplm.com]

74


https://www.medicamentosplm.com]/

CELECOXIB

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada CAPSULA contiene:

Celecoxib 100 mg, 200 mg

Excipiente, c.b.p. 1 capsula

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Tratamiento sintomatico de la osteoartritis y artritis reumatoide. Alivio de signos y
sintomas de la espondilitis anquilosante. Manejo del dolor agudo. Tratamiento de
la dismenorrea primaria. Manejo del dolor de espalda baja.
FARMACOCINETICA:

Absorcion: La farmacocinética de celecoxib ha sido evaluada en
aproximadamente 1,500 individuos. Cuando se administra en ayuno, celecoxib es
bien absorbido en el tracto gastrointestinal alcanzando concentraciones
plasméaticas maximas después de aproximadamente 2 a 3 horas. La
biodisponibilidad oral de las capsulas es de aproximadamente 99% comparado
con la suspension (forma farmacéutica oral con disponibilidad 6ptima). Bajo
condiciones de ayuno, ambos niveles plasmaticos maximos (Cmax.) y el area bajo
la curva (ABC) son mas o menos proporcionales a las dosis de hasta 200 mg dos
veces al dia; a dosis mas altas, el aumento es menos proporcional en la Cmax. y
el ABC.

Distribucion: La union a proteinas plasmaticas es independiente a la
concentracion y es de alrededor de 97% a concentraciones plasmaticas
terapéuticas, y en sangre el celecoxib no tiene preferencia a unirse con los
eritrocitos.

Efectos de los alimentos: La administracion de celecoxib con alimentos (ricos en
grasas) retarda la absorcion de celecoxib, lo que resulta en un Tmax. de
aproximadamente 4 horas e incrementa la biodisponibilidad aproximadamente en

20% (véase Dosis y via de administracion).
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Metabolismo: El metabolismo de celecoxib esta mediado primariamente por el
citocromo P-450 2C9. Se han identificado tres metabolitos, sin actividad inhibidora
de COX-1 ni COX-2, en el plasma humano (un alcohol primario, el acido
carboxilico correspondiente y su conjugado glucurénico). La actividad del
citocromo P-450 2C9 es baja en personas con polimorfismos genéticos que
reducen la actividad enzimatica, como los homocigotos para el polimorfismo
CYP2C9*3.

En un estudio farmacocinético de celecoxib 200 mg administrado una vez al dia en
voluntarios sanos con genotipo CY2P2C9*1/*1, CY2P2C9*1/*3, CY2P2C9*3/*3, la
mediana de la Cmax. y del ABC 0-24 de celecoxib en el dia 7 fue
aproximadamente 4 y 7 veces mas alta en sujetos con genotipo CY2P2C9*3/*3 en
comparacion con otros genotipos. En tres estudios de dosis Unica que incluyeron
un total de 5 sujetos con genotipo CY2P2C9*3/*3, el ABC 0-24 de la dosis Unica
aumento casi 3 veces en comparacion con los sujetos con metabolismo normal.
Se estima que la frecuencia del genotipo homocigotico *3/*3 es 0.3-1.0% entre
diferentes grupos étnicos.

El celecoxib debe usarse con precaucion en los pacientes con certeza o sospecha
de metabolismo deficiente dependiente de la enzima CYP2C9 con base en los
antecedentes o0 experiencias previas con otros sustratos de CYP2C9. Considere
iniciar el tratamiento con la mitad de la dosis mas baja recomendada (véase Dosis
y via de administracion e Interacciones medicamentosas y de otro género).
Excrecién: Celecoxib se elimina principalmente por medio del metabolismo
hepatico, menos del 1% de la dosis se excreta sin cambios por la orina. Después
de la administracion de dosis multiples, la vida media de eliminacion es de 8-12
horas y la velocidad de depuracion es de aproximadamente 500 ml/min. Con la
administracion de dosis multiples, se alcanzan las concentraciones plasmaticas en
equilibrio antes del 5° dia de administracién. La variabilidad de los parametros
farmacocinéticos principales (ABC, Cmax., vida media de eliminacion) entre los
pacientes estudiados es de aproximadamente de 30%. El promedio del volumen
medio de distribucion en la fase de equilibrio es de aproximadamente 500 L/70 kg

en adultos jévenes sanos, lo que indica una amplia distribucién de celecoxib en los

76



tejidos. Los estudios preclinicos indican que el farmaco atraviesa la barrera
hematoencefalica

FARMACODINAMIA: Es mediante la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas
principalmente por la inhibicién de la ciclooxigenasa 2 (COX-2). A concentraciones
terapéuticas en humanos celecoxib no inhibe a la ciclooxigenasa 1 (COX-1). La
COX-2 se induce principalmente como respuesta a los estimulos inflamatorios.
Esto conduce a la sintesis y acumulacién de prostanoides inflamatorios, en
especial prostaglandina E2, que causa inflamacion, edema y dolor.
CONTRAINDICACIONES:

* Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a las sulfonamidas.

* Pacientes que hayan padecido asma, urticaria o reacciones de tipo alérgico
después de tomar &cido acetilsalicilico o antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
incluyendo a otros inhibidores especificos de la ciclooxigenasa 2 (COX-2).
PRECAUCIONES GENERALES: Eventos cardiovasculares tromboticos
hipertension Retencién de liquidos y edema: Efectos gastrointestinales

(GI): Se han presentado perforaciones, ulceras o sangrados gastrointestinales
superiores, en pacientes tratados con celecoxib. Los pacientes con mayor riesgo
de desarrollar estos tipos de complicaciones Gl con AINEs son los ancianos, los
pacientes adultos mayores, pacientes con enfermedad cardiovascular, pacientes
gue usan acido acetilsalicilico simultaneamente, o los pacientes con un historial de
enfermedad gastrointestinal activa o previa de enfermedad gastrointestinal activa,
tales como ulceracién, sangrado gastrointestinal o proceso inflamatorio. La
mayoria de los reportes espontaneos de eventos gastrointestinales fatales han
sido con pacientes geriatricos o pacientes débiles.

Efectos renales: Los AINES, incluido el celecoxib, pueden causar toxicidad renal.
Los estudios clinicos con celecoxib han mostrado efectos renales similares a los
observados con AINEs comparativos. Los pacientes con mayor riesgo de toxicidad
renal son aquellos con disfuncién renal, insuficiencia cardiaca, disfuncién hepatica
y pacientes geriatricos. Estos pacientes deben vigilarse estrechamente cuando

reciben tratamiento con celecoxib.
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DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Via de administracion: Oral.

Celecoxib capsulas, a dosis de hasta 200 mg dos veces al dia puede tomarse con
0 sin alimentos.

Como los riesgos cardiovasculares de celecoxib, pueden incrementarse en
relacion con la dosis y duracién de la exposicion, debe ser usado el menor posible

y la dosis mas baja por dia.

Nombre comercial:
IGEF, PFIZER
CELEBREX, PFIZER

CELEBREX.
Q@ " B0m Cekggoxllb
apsulas

Caja con 30 C4PSUIS

Fig.18. medicamento celebrex [algunos derechos reservados para http://www.fahorro.com]
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FARMACOCINETICA DE LOS AINE MAS UTILIZADOS POR EL
CIRUJANO DENTISTA

Nombre del Absorcion  Distribucién Metabolismo Eliminacion
medicamento
Ibu profeno V.O rapidamente  U.P 90-99% 90% 90%Renal,bilis
en estomago e 10%inalterado 10%inalterado
intestino. t % =1.8-3.5hrs.
Disminuye con
alimentos 20%
Naproxeno V.0 répidamente  U.P 90-99% Ampliamente en 95% Renal,
en estomago e higado a 6-0 3% heces
intestino. desmetil- t % = 14 horas
Disminuye con naproxeno
alimentos 20%
Paracetamol V.Oréapidamente U.P 90-99% Extensamente 2.5%Renal,
en estomago e Higado 94%conjugado a
intestino. 4% citocromo glucoronato o
Disminuye con P-450 oxidasa sulfato
alimentos 20% 4% citocromo
Acido V.O rapidamente  U.P 90% Renal
. ST 10%Acido
acetilsalicilico asalicilico libre
75% éacido
saliciltrico
t % =2-3 hrs.
ketorolaco Rapida y U.P 96% ampliamente 20% renal
completa 66% heces
t % = 6.6hrs.
Meloxicam 50 min U.P 99% Extensamente Renal , heces
t % =20 hrs.
Clonisinato Higado Higado 60% renal
de lisina
Celecoxib V.0 99% U.P 97% Citocromo Principalmente
En ayuno es bien P-4502L9 medio hepatico
absorbido. t % = 8-12hrs.
Grasas reatrdan
absorcion.
T max. 4hrs.
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FARMACOCINETICA DE LOS MEDICAMENTOS MAS USADOS EN
TRASTORNO BIPOLAR

Nombre del Absorcion  Distribucién Metabolismo Eliminacién
medicamento
litio V.0 rapida y U.P 0% No tiene 95% renal
completa t %= 20-40 hrs.
30min-3 hrs.
Valproato V.0 100% U.P 85-90% Extensamente Mediante
30-60 min Conjugacioén con oxidacion y
acido glucorénico, conjugacion solo
beta-oxidacion a 3-4% sin
acido 3- cambios
cetovalproico t %= 1-16 hrs.
Transformacion
por omegal-
oxidacion a &cido
3-en-valproico y
acido 4-
hidroxivalproico
Carbamezepina Absorbe casi U.P 70-80% Higado t %= 9-10 hrs.
por completo.
Risperidona V.0 75% U.P 80-90% Citocromo P 450  Mayormente
Completamente 2D6 a 9 hidroxi- renal
después de la risperona 14% heces
administracion t%=3 hrs
oral
Quetiapina V.0 absorbe U.P 70-80% Citocromo P 450  t %= 7-12 hrs.
bieny
rapidamente
fluoxetina V.0 u.p Extensamente en  80% renal
Se absorbe 94%extensamente el higado 15% heces
bien t ¥o= 24-72hrs.
Venlafaxina Se absorbe U.P 30% 90-95% higado 87% renal
bien
V.0 92%
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CUADRO DE INTERACCIONES

Ibuprofeno | Naproxeno | Paracetamol | ketorolaco | AAS | Clonixinato | meloxicam | celecoxib
de lisina

Valproato

Carbamazepina

Lamotrigina

Risperidona

Quetiapina

Fluoxetina

Venlafaxina

- Presenta interacciones medicamentosas

Litio: aumento de los efectos del mismo provocando toxicidad

Fluoxetina: afecta actividad plaquetaria provocando sangrados

Valproato de magnesio. - La fraccion libre del valproato se

incrementa

- No presenta interacciones medicamentosas
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CONCLUSIONES

Durante la préactica diaria el Cirujano Dentista, tiene contacto con pacientes que
pueden estar bajo tratamiento previo de alguna enfermedad, y por la naturaleza de
los procedimientos en la consulta odontolégica, es posible que sea necesario
prescribir medicamentos, de ahi la importancia de conocer las opciones

terapéuticas mas adecuadas.

En los pacientes que han sido diagnosticados con trastorno bipolar y que se
encuentran bajo tratamiento se debera tomar en cuenta la interconsulta con su
Psiquiatra de cabecera antes de comenzar el tratamiento odontolégico, ya que los
medicamentos que consume el paciente pueden causar alteraciones
gastrointestinales, en tiroides, higado y rifién, por lo que sera necesario conocer el
estado de salud del paciente y estar en contacto con su médico tratante.

Mediante la revision de algunos de los medicamentos mas utilizados en este tipo de
pacientes, encontramos que existe la posibilidad de interacciones con algunos de
los AINE mas usados por el dentista.

Y en resumen, las interacciones que se pueden presentar por la combinacién de
litio con naproxeno, acido acetil salicilico, ketorolaco, meloxicam y celecobix, es el

posible aumento de los efectos del litio.

Y si el paciente se encuentra tomando fluoxetina y es combinada con alguno de los
AINE revisados, puede verse afectada la actividad plaquetaria provocando

sangrados.
Por lo tanto, el cirujano dentista esta obligado a conocer los medicamentos que

prescribe y sus posibles interacciones, para evitar la combinacion con aquellos que

estén tomando sus pacientes debido a condiciones o enfermedades previas.
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