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1. FINALIDAD:

La presente Gula de Practica Clinica tiene como flinalidsd establecer estrategios basadas en B
evidencia para mejorar la calided del tratamiento de los wsuaries adultos con diagndstico de
Fequizafrenia, en un entomo especializado, donde se mancian cuadros complejos, brindanda una
alternativa af sistema comunitsro de salud mental.

4. QBRIETIVON

Brindar recomendacionss basados en evidencia para el tratamienio psicofarmacolégico
peicoterapdutico 3 Ins profesionales de fa selud en un mbito dinico especializado, para ¢l manejo de
persanas con diagndstico de Esquirolisnia,

3. AMBITO DE APLICACHIN:

La presente Guia de Prictica Clinica es de splicackdn en un dmbito cinico institucional especlalizado y
es de uso obiigatorio en & Hospital Hermilio Valdizan, Ademds, se podria considerar como una
referencla para ser utlizado otros espacios clinicos especializado como g0 un Hospital General,

4, PROCESD A ESTANDARIZAR:

El diagndstico de Fsquirofrenia serd estandarizado tomando en cuenta los criterios de!l Clasificador
internacional de Enfermedades (COE 10), ya que es ¢l gue se utilizan en los procedimientos
administrativos y buroerdticos dentro del Hospital Hermillo Valdiran.

Queda pendiente ectandarizar clertos tratamientos especiales como el uso de Clezapina y Terapia
Electrocomeibsiva.

4.1 Nombre y Chdigo:

| Esquirofrenia, trastomos esquizotiplicos y delirantes F20-F29
 Esquizofrenia F20
Esguizofrenis paranoide ___|mo0
 Esquizofrenia Hebefrénica e 2
Esquizofrenia catatinica | Fa0.2 — 1
Esquizofrenia indiferenciada F20.3
Degresidn posesquizofrénlca Fig.a
Esguizafrenia residual F20.5
Esguizofrenia simeale F20.6 ————
.. Otra esquizofrenia = | F208
| [ _Eswuufriﬂli. na especiicada F20.9
Se podrd utdizar un quinto cardcter para clastlear el gurses
20 Continuo
1 Epsstdice con déficit progresivo
22 Episodicn oon déficit ectablo
&3 remitente epistdico
2d Remisiin incompleto
x5 Remigidn completa

b Otro
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Trastamo nﬁuimt-phn = Fn
Trllhnul defirantes punh'linh-l. _!_H
" Trastorno delirante N A |20
Otros rastornos deliranles persistentes = razs |
Trastorng delirante persistente, no especificadso 1 FI29
Trastomos phﬁum agudos y transitorios a3
Trastorno pslcdtico polimarfico agudo sin sintomas de esquirofrenia Fi30
Trastorna psicatico polimérics aguao con sintomas de etquizofrenia F231
Trastoro pslicotico agude similar 3 1a esquizofrenia F13.2 1}
| Otros trastornos psicoticos agudos predeminantemente delirantes ¥233
~ Otros trastornss psiedticos agudos y Lransitonos _1-‘.-'35
" Trastomos -pMudrhcm uunﬂuvmmﬂw:mupﬁﬂfuﬁm | F23.9
Se podr utilizar un quinto caracter para identificar b prosencia o ausenda da estrés agudo
asociado:
x0 Sin estrés agudo asodado
x1 Con estrés agudo asoclado
Trastorno delirante induckdo Fla
Trastomaos esquizosfectivos Fi5 N
Trastorno esquizoafactive, tpo maniaco Fi5.0
Trastomo esquizoaloctive, tlpn depresivo  Fas5.1
' _T_r.i'_tu_n'_ﬁ_ﬁﬁqulmalem, tipo migto F15.2
Otros trostornos esquizoafectivos _ F15.8
 Trastormo esquizoafectve, na especificado F25.9
Otros trastomos prcdlicos no orgdnicos F28
Psicosis na orgdnica no especificada F15

5. CONSIDERACIDMNES GENERALES:

En ol Hospital Hermilio Vaidizin, ta Esquizofrenia es el diagndstico mels frecuente en ser atendido en
gl departamento de Salud Mental de Adullo y Geronte, que comprende los Servicios de
Hospitafizmacion, Emergenca y Consulta Externa; somos un Hospitsl de referencia a nivel Nacional, por
i que 3 reciben casos reforidos, desde primeros episodios psicoticos, hasta casos de Dificl Mangpo,
incluldes los cuadros de Resistencia al Tratamlento, |as comarbilidades psiquidtricas, los casos de
Falologla Dusl, enire oiros. Por lo que necesitamos estarsdarizar @ tratamicnto v gular ol mangjo de
estas pacientes, para brindarles fgualdad de oportunidedes, a los que reciben usuarios de otras
lattudes, pars bo gue 2 ha realizado una bdequeds exhaustiva de I3 Bteratura actuatizada con nivelss
de evidencia alta.

5.1. DEFINICION:

ESUUZOFRENIA: Dentro de los trastomes mentaies graves, la esgquizofrenia se presenta como un
trastoeno psicdtico gue se caracterza por una aiteracidn sustancial del funcionamiento mental.
Histdricamente, a finales del siglo XIX, diferentes manifestaciones dinkcas de la exquizofrenis fusron
derominadas de manera variada, coma "demencia preco:” por Marel en Francia, "hebefrenia™ por
Hecker en Alemania para referirse al estado demencial en personas [owenes, v “catatonia” por
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Kalhkaum en referencia o trastarnos psicomotores. Emil Kraepelin consolidd estas diversas formas en
una Gnica entidad nosoldgita que definid como "dermencia precoz”, distinguiendo tres formas clinicas:
nimipie o hebefrénica, cataténica y paranoide:

Se recanodd en esa época que se trataba menos de demencia y mis de una disodacidn de la vida
prliquica, perdienda su unidad. Esta nacién se rafleja en el concepto de “esquizofrenia” propuesio pos
Bleuler en 1911, caracterizada par un sindrome deficitario de disociacion y un sindrome secundario
de producchin de ideas, sentimientos y actividad delirante. Con &l Lérmino "esquizofrenia”, se hace
referencia 2 un conjunto de trastornos psicdticos con sintormas positives, negativos y cognitivos,
asociados o un grade variable de discapacidad. Los sintomas afectan diversos procesos psicoldgioos ¥
conductuales, y no hay ningdn sintoma especifico que sea patognomdnico de la esquizofrenta. Se
clasifican comudnmente &n sintomas positivos, negatives y de desarganizacidn, pero no todos estdn
presentes en todos los padientes. La esquizofrenia se caracteriza por su heterogensidad entre
indivicuos y varisbilidad a lo largo del tempn, asi como una asoclacidn con un mayor riesgo de
enfermedades médicas penerales y mortalidad, espedalmenta por suiddio. (1)

En resumen, el término “esguizofrenia” sigue siendo un enigma en la piiguiatra, ¥ & pesar de los
mvances er k3 comprensidn de sus causas, consecuendias y tratamientos potenciales, persiste la falta
de consenso sobre qué es exactamente esta entidad Aungue manuales como e DSM-5 y la
Clasificacktn Interacional de Enfermedades (CIE-10) han proporcionado criterios pars el diagndstico,
ls wafider de la construccion sigue siendo esquiva, La esguizofrenia sigue siendo un diagndstico clinico
basadio en sintomas, sin preedas de laboratorio especificas. Los investigadores buscan blomarcadores
para mejorar el diagndstico y tratamienta, (2}

Sepiin el DSM-5, |3 esquizofrenia es un trastorno mental grave caracterizado por la presencia de varios
gintormas gue afectan ol perssmiento, la percepcitn, las smociones v el comportariento ded
individuo. Algunos de los sintomas principales de 1a esquizotrenia incluyen:

Alucinaciones: Experiencias perceptivas sin un estimulo externo neal, como escuchar voces gue no
exishiEn.

Deslirios: Creencias falsas y persistentes gue no estln basadas en 3 replidpd.
Pensamiznto desomganizado: Dificuliad para organizar pensamientos v expresasios coherentemente.
Comportamiento motor anormal: Movimlentod agitados o catbldnlons.

Sintomas negativos: Reduccion de la expresion emoconal, falta de motivackon v disminucion del
Fialyls,

Fara cumplir con el diagnostico de esqui mofrenia segan el DSM-5, [os sintomas deben persistirdurante
un periodo sigrificative (al menas seis meses) v afectar significativamente el funcionamiento dianio
ded Individuo. Ademds, se deben descartar otras posibles explicadonss para los sinlomas, como el
cinEUmo de sustancias o condiclones médicas [3)

5.2. ETIOLOGIA:

Es sabido que exlsten Tactores gendlivos y amblentales gue se encuentran Impicados en la causa de
ta Esquirofrenia, se ha estudiado, cudl de las dos es mds preponderante sobre 1a otra, pero quizhs
debemos diar & don Pedro Griir Cabanilas Nevrocientifice peruano gue an su Teorfa Pricobiologica
del hombre en kB gue haolaba gue toda persona y sus patologias, se encuentran doblemente
determinada (une determinscidn “epigendética” [genética] y una determinacidn “sociocinética” [socio-
ambiental]) y al comsultarte cudl de estas influencias serla la méds Importante @ decia gue se



encontraban determinadamente 100% gendticamente y 100% socialmente, para connatar que ambas
son muy Importantes, actuaimente se entiende que los genes Impactan en el medio ambiente y
viceversa. Hay indicios de cémo esto podria operar a nlvel individual, por ejemplo, 2 través del
conocimiento de que ks personas ton clertas varlantes genédticas del gen catecol-O meetil translerasa
[COMT] (implicado en la descomposicion de la dopamina) son mis vainerables 3 la manifestacion de
peicosis psquizofreniforme §i consumen cannabis. Este hallazgo no ha sido replicado, pero
proporciond un modelo para los Bamades efectos de interaccidn gen-ambiente en la causa de la
esguizofrenia,

Abora existe un corsenso entre muchos clinicos @ Investigadores de que |3 esquizofrenia se
conceptualiza mejor como una enfermedad de "mdltiple-hit® (wasas influencias o factores, en lugar
g un solo evento o causa, contribuyen al desarrolio de s enfermedad, que podrian ser genéticos,
amblenizles o una combinacidn de ambos), similar al cincer. Las personas pueden tener una
predisposicidn genética, pero esta vulnerabilidad no se 'libera® @ menos gue Intervengan ofros
factores. Aungue la mayoriz de estos faciores se consideran ambkentales, porgue no estan codificados
e ¢l ADN y podrian producir mtadones o influlr en la expresidn génica, la mayoria también son
biolégicos v no psicoldgicos, & incluyen lesiones al nacer o nutricdn. Los estudios actuales sobre ia
neurhiclogia de la esquizrofrenia examinan una multiplicidad de factores, que Incluyen genética,
anatomia (principalments a través de neuroimagen estructural), circuitos funcionales [a través de
neuroimagen funcional], neuropatologla, electrofisiologia, neurcquimica y neurcfarmacologia, y
neurodesarmollo. (4)

Estas teorias estan relacionadas al modelo de didtesis y estrés, segdn o cual l2 persona que padece
esquizofrenia presenta una vulnerabilidad bloldgica especifica (didtesis), activada por el estrés, para
luego manifestar los sintomas. La didtesis seria una predisposician genatica y el estrés puede ser
binldgico (infeccitn viral, traumatismol, o psicoldgico{situacion fam|liar estresanta) {Dohrenwend BP.
Overview of the evidence for the importance of adverse environmental conditions in the causation of
peychiatric disorders. En: Dohrenwend BO (Editor): Adversity, stress and psychopathology. New Wik,
Ouford University Press, 1998, p 523-38.)

El factor de rlesgo mds fuerte conocido para la esquitofrenia es de naturaleza gendtics, con un
gradiente de riedgo segin la carga genética. La herencia es compleja y poligénica, con vanios genes de
efecto relativamente pequefio que operan en conjunio para avmentar & wulnerabiidad a la
enfermedad. 5e ha demostrado gue varios genes mplicados en procesos del neurodesarrollo estan
atociados con la esquizairenia

Varfados paramatros amblenizles; especialments agiellos que iImpactan en o desamolio del corebre,
aumentan el riesgo de manifestar el trastorng,

El cannabds parece ser un factor causal acumulativo en la esquizofrenia y deberia evitsrse por aguelios
con predisposician genftica a la enfermedad.

Las famillas no son la cusa de la esquizofrenia, peno tanto ellas como su micmbro afectado pueden
bengfciarse enormemente de la psicoeducacion v ¢ asesoramiento sobwe como lidiar eficazmente
o Ly enfermedad, (2)



5.3. FISIOPATOLOGIA:

Existen vatios modelos implicados en ia hipdtesis de la génesis de la Esquizofrenia gue serdn
résumidos en la sigdents tabla

Tabla 1, Elementos de modelos fislopatoldgiess para la esquizofrenia. (5]

Factores Genéthcos;

Yarianies comunes (pequeio efecto)

Variantes raras (gran efecto) '
Factores Maoleculares:

Dopamina

Glutamato

Acido garmma aminobutinico (GABA)

Endocannabinaides
Circuilos Clave:

Hipocam pal, Taldmico, cortera prefrontal, Vias nigroestriatales
Factores de riesgo Ambrientales:

inflamacidn

Estras axidative

Hipoxka

MODELD GENETICO:

Erv cusnto al modelo gendlico, s ssguirofrenia es un trastorno complojo v polignico que resulta de
lag iterpceinmnes snire un jpran numers de veranies gensticas comunes de efecto prgoenio, varantes
raras d= electo mds grande v factores amblentales. Actuabmonte, no & positde derivar un Lnico
maodalo mabkculer coherente pard & enfarmedad basado en datos gendticos; la identificacion de
mutaciongs druptivas raras con efectos significatives puede Hevar al reconocimsanto de tragtormos
penéticns con fenomenalogla psiquidtrica amplia y poce especificidad para 13 esquirofrenia. Bl andlisk
de redes puede v o modelod que predigan efecios interactlvos dentro de sistemas Bloldgleos
relevantes, como ol nerodisareollo, In seflalimcidn de calcio o la funckan sindplica, que pueden
definir maltiples vias hacta 1a esguizofreniz. Por @ falta de datos confisbles sobre el desarrollo
hsidrico de los sujelos en esudios gendticos, es prabatile que Ip contribucidn de los factores
ambigntales se subestime en sstos modelos y adn & una deficencla serls que puede remediarse
parciimente mediante o anidlisis e marchdores spigensticos.

Fabla 2. Categorfas v actividad de [os genes ssociados con la Esguizofrenia [5)

Hallargos de estudios de yoriantes gonéticas
Transmilsidn da dopamina
Tramsmizion de glhitamsto
Conduciancia ife caion
Foda [activided del complenssoia)
InTimachdn
Maetilacion de higiones

oleina de andamiaje asoclada al citoesqueloto regulsda por la nctivided de |a densidad postsindptics
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Objetivs de la proteina de retrase mental frigil X

Hallazges de estudios de expresiin génea post morterm
Expresian aumeniada
Genes ssociadas con Bbectos
Expresion dweminuida
Gepes scociados con la fundidn neta ool

Genes eseclados con la funcidn sinaptica

MODELOS MOLECULARES:
Loz modelos mofeculares se resumen en 13 siguients tabia:
Tabla 3. Modelos Moleculares para la Esquizofrenia

Dapamina

Aumento de |a densidad postsindptica de dopamina D2 en @ Bstrlada (posiblemerte solo en
recoptones de alta afinidad)

Aumento de la liberacidn de doparina en respuesta o anfetamings

Aumenta de k3 capacidad de sintesis presindptica de dopamena {posiblermente debido a una
| disminucion en = almacenamiento de dopaminal
Glutamaio

Aumento de la sensibiidad al bloquea de receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA)

Posible disminucdn de la actividad de los receptores NMDA en interneuranas inhibitorias

Posible aumento de la transmisitn/toxicidad del glutamato en receptores posisinapticos no-
NMDA de glutamato
Acido y-amincbutirico (GARA)

Misminucion de b trassmisidn inhibltoria GABASrgICa

AUmEnts compensatorio on GADET y receplares GABA postuindpticos
Endocannabinoides
| Aumento de la densidad del receptor CB1

Posible desregulncidn de la regulacidn endocannabinoide de la nflamacion y @@ integridad
oscilatoria

| sintomas empeoradas por agonistas de CBY; posiblemente mejorados por cannabidiol
“Nota. (Bl=receptor cannabinoide tipo 1; GADGT=descarboxiasa el dcido ghutdmico

Madelo de Dapamina:

Bl models disico postula una transmisién sxceshva de dopaming basada en la observacion de
que dosis repatidas de agonistas d2 dopamina pueden producir pyicosis, y que la potencla terapéutica
de los medicamentos antipsicticos se correlacionn con la alts afinidad antagonista en los receptores
D7 {Carlsson 1978). Este modelo se modificd 3 proponer un déficit ge dopamina en [a corteza
prefrontal gue contribuye a los déficits cognitives y sintomat negatives, ¥ un excesa reciproco de
actividad mesolimbica a I3 gue se le stribuyen lot sintomas peicdticos (Dovis et al ). 1891). Estudios
post mortem en pacientas con tratamiento antipsicdtico, han encontrada niveles sumentados de
tirosing Mdrexizse (enzima limitante en o sintedds de dopamina), en la sustancia negra (Howes et al.
2013) y aumenito de ta dimerizacion de los receptores de dopamina on el estriade [Wang et al. 2010).
Estuckos PET que emplean ligandos antagonstas da los receptores 02 han demostrado un aumanio
en el desplazamiento del ligando en los recéptores DA/D3 en & estriado asociativo tras gl uso de



anfetamnas en sigelos no medicados con esguizofrenia en comparacidn con sujetes control,
sugiriendo una liberacién excesiva de dopamina presinaptica [abi-Dargham et 2l 1998). Este
desplaramiento excesiva se correlaciona fuertements con la respuesta a ratamiento antipsicdtico.
Por &l contracko, el uso de un ligando PET antagonista D2/03 de aitas afinidnd reveld un desplazamiento
disminuido en regiones no estrizizles [en la corteta prefrontal, el hipocampo y la regidn media del
cerebro) tras la administracidn de anfetaminas en sujetos con esquizofrenia, suglrendo una
dleminucltn en k fiberacion de dopamina en otros crcudtos, induyendo las viss mesolimbicas [Slifstein
et al 2015). Dade que ia dopamina y atros agonistas D2 se unen selectivamente a receplores D1 do
alta afinidad, mientras que los antagonistas se unen tanto a recepbores da alta comao baja afinldad,
este haliaxgo, sl so replica, sugiere que la arormalidad en la esquitofrenia podria deberse 8 un
aumento en la proporcién de receptores D2 postsindplicos de alta afinidad en lugas de un aumento
¢n |a Eberaddn presindptica de dopamina tras la administracién de anfetaminas. La relevancia def
usa de anfetaminas como prueha de liberacidn de dopamina no estd dara; ia anfetaming efeva la
dopaming sindptica revirtiando el transportador de dopaming, pero tamblén tiene multiples otros
efectos, incluyendo acciones en &l receplor de aminod cidos traza 1 {TAARL). Mizrahl y cobegas (Mizrahi
et al. 2012; Tseng et al. 2018) ulilizaron un estresor psicosocial en lugar de anfetaminas y encontraron
un aumento en el desplazamisnto de un ligando PET agonista do los receptores D2/D3 en el estriado
asociative y en la sustancia negre en individuos con esquizalienia ro mmedicados. Extudios PET con
[18F]-6-L-luorodopa (L-DOPA Nuoradal, procursor de |a dopaming, han demostrado un aumento en
la captacién presindptica de L-DOPA en ol estriade asociativo y en la regicn media del cerebro en
individuos con esquizalrenia (MECutcheon et al. 2018), bo que predice la respuesta al tratamiento
antipsicdtico |Demjaha et al. 2012) y se ha interpretado como una capacidad excesiva de sintesis de
dopaming. Sin embargo, (a enzima responsable de la captacién de L-DOPA, la DOPA descarbonilasa,
no es un paso limitante en 12 sintesis de dopamina. Ademas, |a actividad de |a DOPA descarboxllasa,
que determying la veloddad de convarsion de L-DOPA a dopamina, sumenta en el contexto de niveles
reducidos de dopaming, &l Igual que la actividad de la tirosing hidroxilasa, que detenmina fa velocidad
de sintesh de dopamina (Melser et al. 2013},

&gl Is dopamina puede oesempefiar un paoel en la fisiopatologia de 'a esquizofrenia 3 traves de
mittiples mecanismos. Las respuestas de los pacientes al tratamiento farmacoligico son altamente
veriables y pueden proporcionar pistas sobre los fundamentos moleculares de bos sintomas psicdtices.
La mejoria de la psicosis a menudo se retraa durante semanas después del Inlcio de los bloqueadores
de los receptares D2, v Ia recalda puede demorarse meses despuds de 18 interrupcidn, lo que suglere
que la pslcnsis no £3 simplemente consecuenda de una ocupaddén excesiva de 1os receptodes DZ por
la dopamina. Un estudio demestrd que of blogueo de los receptorss D2 desencadena alteraclones
complejas en la expresidn génica en vias asociadas con 3 neuroplasticidad y rewulta en una mayor
complefidad morfoldgica |Bowling et al, 2014); esta evidenchs sugiere que =l papel de la dopaming en
ta psloosis puede implicir la regulacidn estructural de la plasticidad, no simplemente la sefalaacion
relacionada con la novedad o la recompensa.

Modelo del glutemata;

(lueda claro que &l modelo de dopaming no explica sdecusdamente la varisdad de hallazgos
chinicos y lox medicamentos dirigidos a los receptores D2 no mejoran los déficits cognitivos o los
sintomas negatives, se anadid la hipotesis de disregulacidn de |a transmisidn de glutamato en la
explicac-+on de la esquizofrenia (Cartsson y Carlsson, 1990; Goffy Coyle, 2001). L evidencla mas sdlida



proviene de observaciones de que |8 fencicliding y la ketamina, que bloquean los canales receptores
NMDA glhutamatérgicos, producen sintemas psiciticos, sintomas negativas y deteriorn de la memoria
en persorias sanat, 38 coMO una recaida psichtica transitoria en pacientes con remision de ke
esquizofrenia {Javitt y Zukin, 1991, Krystal et al, 1994). Las vias del glutamato han sido implicadas en
estudios gendticos, incluyendo genes que coddican la expresidn de subunidades de receptoras NMDA
y genes que pertenecen & vias involucradas en ka fosforilacidn y el trifico de receplores NMDA.
También se ha relacionado a los anticuerpas Enfl-NMOA Con |0 esquizofrenia, aungue la especificided
bzja y el fenotipo generaimente incluye deterors neurolégico [Kayser ot al,, 2013),

Un modela glutamatérgico para la esquizofrenia postula que la hipofuncion de los receptores [ [0
en Interneuronas inhibllorias resulta en un déficit de inhibicion, sctivacion excesiva de receptores
glutamatérgicos no-NMDA y alteraddn de la sincronizacion oscilatoria (Cohen et al,, 2015; Lisman et
al., 2008). Sin embargo, no esté clero que el presunto déficit en la funcidn da fos receptores NMDA an
la esquizofrenia o ol efecto psicomimético de ks ketamina s2 limite 3 los receplores NMDA en
temauronas inhibitorizs. Se ha demostrado que |3 ablacidn experimental de los receptores NMDA
#n Intern euronas inhibitarias en ratones solo produce efectos conductuales si se realiza antes de 13
sdolescencia (Belforte st al, 2010), ko que sugiere que un déficit en ta funcidn de fos receptores NMOA
puede tener una mayor relevancia para 12 esquizodrenia a través de su impadto en @ neurodesarrallo
gue en la funcidn cersbral en I3 adulter. Ademas, los receptores NMDA modulan la actividad de las
neuronas dopamindrgicas en | regidn media cel cerebro y I ketamina aumenta la liberacion de
dopamina en respuesta & anfetaminas en sujetos sanos (Kegeles et al, 2000), imitando asi los
hallazgos de una liberacion de dopaming desregulads en |a esquizofrenia.; la ketarming aumenta |2
fiberaclén de dopamina en la corteza prefrontsl, no en el estriado (Verma y Moghaddam, 1996). En
ratones gendticomente modificados, wna reductidn de los receplores NMDA en neuronas
GABASrgicas temprano an o desarrollo produjo un patrdn de aumento de la liberacion de dopamina
&n respuesta a anfetaminas en el ndcleo accumbens y una disminucion en la liberacion en la cortezs
prefrontal (Nakeo et &l., 2019), sugidendo que los efectos del neurodesarrollo en la funcidn de las
neuronas inhibitorias podrian explicar el patrdn de disregulacion de la dopaming en la esguizofrenia.

Un importante vinculo potencial entre la hpofuncidn de los receptores NMDA, el edtrés y a
inflamacidn es ef dcldo quinurénico, un metabalito del triptdfano sintetizado en astrocitos que actia
comn anlagonista en los receptores NMDA y muscarinicos nicotinicos, al mismo tiempo que modula
ia actividad GABA#rgica v dopaminérgica (Flares-Barrera et al., 2017; Schwarc y Stone, 2017). 5& ha
informada gue s concentraciones de dcido quinurénico estdn elevadas en el figuido cefalorraguidoo
[LCR) v 1a cortoza on individuos con esquircfrenia (Lindorholm ot af, 2002; Schwarcz ot al, 2001). Hay
fusrte evidencla de gue (& intermupcian da fa rransmisidn de los receplones NMDA produce sintomas
cogn [Uvos, pulcdticos y negativas &n ja esquirofrenia.

Modelo del Acido Gammo aminobutirico:

Un tercer modelo molecular postula un déficit en la transmision inhibitora GABAErgics.
Ectudios post mortem han informado densidades disminuidas de neuronas inhibitorias GABASrgicas
corticales positivas para perdalblimina v somatostating (Lewis et al. 2012), concentraciones
disminuldas de sckdo y-aminobutineo [GARA) (Kutay &t &l 1989) v conceniraciones disminuidas de
acida decarboxilasa glutdmico BT (GADE?], uni enzima cdave en la sintesis de GATA (Akbatian ¥ Hisng
[0G). Se-encontrd que las concentraciones disminuidas de GABA en el liguido cefalormraquiden de




sujetos con esquizofrenin se correladionaban inversamente con los sintomas (Drhan et al. 28 La
administracién del blogueador del transporte de GABA, tiagabina, we asocié con una menar elevacion
de las concentraciones de GABA medidas por PET en el [6bulo temparal medial de sujetos con
esquizofrenta en comparacidn con sujetos sanos; lo3 niveles de GABA se asociaron inversamente con
las sintomas psicotices en sujetos con esquizofrenia y se asociaron inversamente con fa potencia de
la oscllackin de bandas gamma en sujetos sanos [Frankle et al. 2015} Modelos anteriores
hipotetizaron que la deficlencia en las interneuronas inhibitorias que contienen panalbimina era
perimaria y reflejaba factores genétices y ambientales en las etapas tempranas del neurndesarrollo de
las interneuronas inhibitorias (Volk y Lewis 2014, Se ha considerado que este déficit es un factor
impulsor responsable de la psicosls temprana, especialmente en la hiperactivided resullante de
circuitos clave del Mpocampo (Schobel e al, 2009). 5in embargo, modelos mas reclentes han atribuido
la transmisidn GABA#rgica disminuide come secundaria a un déficit en factores neurotréficos o |a
activacion de receptores NMDA v, mds recientemente, COMoO UNA FESpURLTE COMpensatoria a Una
reduccin en las entradas excitatorlas a las intemeuraonas inhibitorlas (Chung et al. 2016). Una
reduccién en la transmisidn GABAdrgica en el hipotampo también se ha relaciohado con trastornos
de ansledad v depresidn (MEhler 2012) y puede reproducirse en modelos animales mediante el
sislamiento social y oftros factores estresantes, io que plantes preguntas sobre i3 etpedificidad de la
reduccidn de GABA para ia esquizofrenia y su estado como un efecto primario o compensatorio
{Filipowié et al. 2018), A pesar de la fuerza de la evidencia que vincula fa transmisidn GABASrgica
reducida, con 13 esquizofrenia, o direccionamiento terapéutico de los receptores GABAdspicos no ha
producido resultados consistentes (Miyamoto et al. 2012).

Modeio dr los Endocannabinoides:

Un reciente modelo molecular de ks esquizofrenia se centra en o sisterna endocannabinoide,
compuesto por los receptores do cannabinoides tipo 1 v 2 (CB1 y C82) y los ligandos endogenos 2-
arachidonoylglyceral [ 2-AG) y enandamida. El sistema endocannabinolde media la respuesta al estrés
ambiental ol modular los clicuitos homeostiticos de respuesta ol estrés en o cerebro; estd
invalpcrade en la Inflamacidn, (3 neurcproteceidn, la percepcidn del dolor v la sincronizacian
pecilatona. En particular, |2 arandamida encdpena se elava en respucsia al estres y, a travds de (a
actividad en mihtiples receptares, incluides CB1, CB2, ¢ receptor acoplada a proteinas G 55 (GPRSS)
y &l receptor potencial vanilolde 1 [TRPV1), ejercen efectos establlizadores en la lransmisiin
inhibitara y excitatona v 18 respuesta inflamatoria [Ruggier ot al, 2017). 5¢ encontrd que los niveles
de anandamida en el liguida cefalorraguideo se elevaban 10 veces en pacientes con psicosis de primer
epizodio que no usaban connpbis, migntras que los niveles de anandamida en el liguido
cefalorraquiden no se elevaban en pacientes con psicosls de primer episodio que usaban cannabis
[Leweke et al. 2007), Debido a gue kos nhvdes de anandamida en al liguido cefalorraquideo estaban
inversaments asociados con la gravedad de los sintomas, estos hallazgos sugieren que [a anandamida
puede ser perte de un metanismo homeostatico enddgeno gue contramesta (e psicosis, un mecanismo
guese ve afectado por el uso intensivo de cannabls. El cannabidiol (CBD), un componente del cannabis
Que no activa ios receplores CHR1, sleva bos niveles de anandamida al inhibir 1a hidrolasa de amida de
brido graso, gue metaboliza ls anendamide; el aumento en las concentracionss de snandamida con
el tratamiento con CED se correlaciond con Ia respussta antipsicatica (Lewske ot al. 2012). Por o
tanto, el CBO peede atenuar los sintomas psicdticas al activar, a través de la anandamida, un sistema
enddpeno que protepe contra ¢ estrds. Bl CBD ha demostrado eficacia antipsicdtica en dos ensayos

irofados aleatorios [Leweke et al, 2012, MoGulre ot al, 201E). Mientras gue & CAD pucde tener
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propiedades antipsiciticas, la activadion excesiva de los receptores CR1 por cannabinobdes sintéticos
lagonistas de CB1) o, en el laboratorio, mediante la Infuslién del agonista parcial del CB1
tetrahidrocannabingl {THC), produce sintomas psicdticos, apatia y deterioro cognitive [Rugglero et al.
2017). E uso intensivo de cannabis se ha asociado con un mayer riesgo de desarroliar esquizefrenia y
un inicio mis temprano; el uso parsistente de cannabis despuds del inicio de 13 enfermedad se asocia
con peares resultacos [Manseau y Goff 2015). Sin embargo, debido & gue tanto la esquirofrenia como
gl uso intensivo de cannabis pueden tener genes de rlesgo en comin, el grado en que la asaciacion
representa una retacldn causal sigue siende inclerto (Sherva et al. 7016}, (5)

MODELDS DE CIRCUITOS CLAVE:

En la esquirofrenia, se han propuesto diversos modelos de chrouitos para explicar los sintomas
positivos, negativos y cognitivos, Las estructures dlave involucradas incluyen el Wbulo temporasl
(hipocampo y cartesa entorrinal), las neuronas dopamindrgicas en la reghn media del cerabro
lsustancia régra v drea togmantal ventral), ol estriade |esiriado asociative y nutlea accumbens), &l
tdlamo v b corteza frontal, La vulnerabilidad temprana al estrés embiental y 1z pérdida de volumen
e el hipocampo v el tilamo sugieren que podrian ser impulsores tempranos de la psicoss. La
hiperactividad en el subcampo CA1 dei hipocampo, vinculada a un déficit de entrada inhibtoria ¥
rensmision glutamatérgica excesiva, podria desencadenar una retroalimentacidn positiva & trawis de
conexiones polisindpticas, sfectando | actividad dopamindrgica v ba funddn talémica. Investigaciones
reclentes destacan el papel del tilamo, especiaimentis el nideo reticular talmico [TRN), vinculado a
genes de riesgo, husos del suefio y modulacidn de la atencidn. Los déficits en la sincronizacion de
ritmeos theta y gamma sugleren una comunicacion alterada entre & hipocampo ¥ 1a corteza frontal,
indicando posibles mecanismos detrds de las interrupciones de [ conectividad, que podrien deberse
2 desequifibrios en neuronat GARAGrEicas, sefalizacidn NMOA, pdrdida de intagridad do la materia
blanca o délicits en ba sincronkxsclan takimica.

Log modelos de Orcullos Clave se resumen en la slgulents Tabla,

Tabia 4. Modelos de Circuitos pars Esquirofrenia;

Psicosis
Sallencia sberrante
Lineratidn de dopaminag en la region media del cerebre, locus cosruleus, hipocampo
Farmacdan de memoria/esguema
Giro dentado hipocampal CAZ/3 (separacidn y terminacion de patrones)
Corteza prefrontal (representacidn esquematica de la realidad)
Error de prediccidn
Hipacampo CAL cingule anterlor, corteza prefrontal ventromedial, nudeo dorsal medial del tilamo

Sintomas negativos
Anticipacidn y respuesta a I recompensa
Heurones dopamindrgicas de la regidn del cerebro medio, estriado
Caloulo dal esfuerio
MNeuronss dopaminergicas de 13 region del ceretro medio, cingulo anlerior
Representaciones de valor
Cortera prefrontal

Deterioro cognitive
Patenclacidn a largo pfazo, equilibeio Inhibedorfexcitador,

conectividad/sincroniescidn
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Modelo de Circulto de lo Psicosis:

Los sintomas positivos son |a caracteristica principal que define ia esquizofrenia, y estos sintomas
estin presentes en todos kos individuos con este diagnostico, Los factores clave que contiibuyen a ia
formacidn y persistencla de las ideas detirantes incluyen una “saliencia abarrante” [percepcion inusual
de la importancia o relevancla emeoclonal de ciertos estimulos, experiencias o pensamientos, hey una
distorsidn en fa evaluacién de la importancia emocional de diferentes estimulos o informacién),
erfores en @ procesamiento sensorial {que incorporan falsas representaciones de la realidad
esquema individual) y un deterora en el sistema que monitorca lo folta de correspondencia entre la
experiencia y las expectativas, conocide como "errer de prediccidn®. Los circuilos del hipocampo
invalucrados en fa separacidn y terminacin de patrones contribuyen al procesambento iniciat de 18
entrada sensarial y a Ia asociackdn de Informadidn mnemoléonica con valencls afectiva, explicando la
canexidn comdn entre la saliencis aberrante y los delirios.

La liberacion de dopamina en &l cerebro medio proporciona una sefial sobre la recompensa o ef G@stigo
anticipados, asocdndose con fa saliencia afective y mejorande la codificacion de ia memoria. La
deteccion del error de predicgion se atribuye a la evaluatidn de oreencias en la corteza prefrontal. La
axtincidn genera una seival de error de predicedn, v ia falta de activadén de la cortera prefrontal
ventromedial se ha asocado con dalirios. Diversas estructuras, incluyendo & subcempo CAL ol
hipocampo y la corteza cingulada antesior, conlribuyen a fa identificacidn de! error de prediceidn,
Estudios de kesiones cercbrales asotiadas con delirios han sefalado hacia regiones como el gire frontal
inferior déracho v la region termporopariakal

Modelo de circuits pare kos Sintomas Negotivos:

Los sintomas negativos, que engloban déficits en la expresidn afectiva y en el comportamients
mintivado, no son uniformes en todos los indriducs con esquizofrenia y trascenden los Umites de esta
enfermedad, ya que ambién se manifiestan en otros trastornos psiquidtricos y newroldgicos (Strauss
¢ Cohen 2017). Aungue las personas con esquizofrenia a menudo experdimentan placer heddnico en
respuesta a actividades placenteras, en muchas ocationet no inkctan (3¢ acclones necesarias para
obiener experiencias gratilicantes, posiblemenie debido a carencias en evocar experiendas hedonlcas
pasadas, dificultades en aprender de experiencias gralificantes § la incapacidad e evaluar
adecusdaments el sfuerzo necesario para obtener la recompensa [Strauss et ol 2014), Los circuitos
psociados 3 los sintomas negativas compreaden 12 ransmision copamindagica en o estriado, gue
regula la anticipacidn y respuests 3 I recompensa, 1o corteza cingulada anterlor ¥ 55 newranas
dopaminérgicas del cerabro medio, encargadas de caloular los requisitos de esfuerzo parad oblener
recompensas, asl como ks circuitos corticales prefrontales implicadas en 18 aclualizaciin y
mantenimients de repressntaciones de walor, ¥ los circuitos prefrontales que generan
comportamiento exploratorlo en previsidn de recompensas inclertas [Strauss et al. 2014; Walton et
al, 2018)

Muodelo de Circuito paro el Deterloro Cognitive:

Los déficits cognithvos en Is esguizofrenia afectan pricticamente 1odos los aspectos cognitives, v 1a
falta de especificidad sugiere un proceso cerebeal generalizado en lugar de sefislar regiones o cincultos
especificos. El patron difuso de déficits cognitivos n la mayorla de las persanas con esquirofrenia
Indica una participacion sistémica & nivel celular, sindptico, microcinouitos o macrocircultos. Los
posibles mecunismos subyacentes o estos déficics son diversos e incluyen la desregulacion de la
neuroplasticidad, incluidas lss wias de conduccidn intracelular del calcio, la desregulacidn de los
canales de calcio glutamatérgicas NMDA tipo |, 1a desregulacidn de la transmisidn sindptica, la
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alteracian de la potenciscién 3 largo plazs y la consolidocion de la memoria afectada por disfunciones
en ol botdn dendritico. Los problemas de conectividad también podrian contribulr a la ineficiencia
cognitiva v dervar de la pérdida de integridad de la materia Wancs y la interrupcion de la
sincronizacién oscllatoria. Ademds, se ha sugerido gque la disfuncidn en la regulacion taldmico del
procesamlento cortical y la consolidacion de s memaria desempedian un papel significativo en los
déficits de la atencidn y Ia memaria (Krol et 51, 2018). (4)

5.4, ASPECTOS EFIDEMIOLOGICOS:

Globalmente, ka esquizofrenia impacta a alrededor de 24 millones da individues, lo que equivale 3 una
prevalencia de 1 de cada 300 personas (0,32%). En I3 poblacidn adulbta, 1a tasa es de 1 de cada 222
personas (0,45%). No e2 tan prevalents &n comparacidn con muchos otros trastormos mentales. Por
lo general, s& manifiesta al final de la adolescencia o entre los 10 y 30 afias, siendo mas coman en
hombras gue en mujeres

Aquellas personas afectadas por esguirefrenia enfrentan un riesgo de maorir prematuramernte de 2 8
3 veces mayor que |s poblatién general, siendo las causas frecuenles enfermedades fisicas como
cardigvasculares, metabdlicas o infecciosas. Quienes padacen esquizofrenia tianen una esparania de
vida de 103 20 afios por debajo de la de la poblacidn general.

E£n la actualidad, & nivel global, |3 gran mayorfa de Individuns con esquizafrenia no acoede a servicios
de salud mental. Alrededor del 50% de aguellos hespitalizados en instituciones ptiguidtricas han sido
diagnosticados can esquizofrenia. Solo ol 31,3% de las personas que experimentan psicosls recten
atencion especialeada en salud mental, (G)

La incidencla estimada de la esquirofrenia ex de aproximadamente 15 por 100,000 hombres y 10 por
100,000 muweres por afo, con una prevalencia puntual estimada de 4.6-5 por 1,000 personas y un
Mo de por vida de 0.7 por 100. Los estudios epldemlalbgicos, abarcando diversas regiones, indican
una varfabillidad &n la prévalencis de por vida, gue va desce un minimo del 0.06% en Tanzania hasta
un mdiimio del 1,54% en Finlardia ¢ 1.46% &n Canadid.

La edad tiplca de Iniclo de la esguizofrenia €5 a finales de la adolescencia, slendo mas temprans an
hombrot gue &n mujeres. El concepto de esquizofrenis de inicio tardio, despuds de jos 45 afios, ha

sido giscutide, v estudios longitudinales sugiaren incidencias sorprendentemente similares en
diferentes prupos de edad.

Las mujeres muestran un mayor riesgo de desarrollar esquirofrenia slrededor de i menopausia,
denominado e segundo pico de inicio, posiblemente debido 5 la pérdida de la acckdn
antidopamindrgica de los estrogenos.

Auncue 1a esguizofrenla es mds comon en hombees gue en mujeres, o diferencia de género no 2 tan
profmunciads como o creda inicidmente, segun evidencia de estudios epidemicldglcos gue muestran
ura menor disparidad en comparacion con estudios no epidemicldgicas, (5)

L brecha de tratamiento pars ta asquirofrenia en América Lating y el Caribe ot de 56,9%. (7}

B 45,74% de los pacientes stendsdos en ef servicio de Hospitalizacion del Haspital Hermiita Valdizdn
tenen el diagnictico de Esquizofrenia. El 23,16% de lxs atenciones por Consultorlos extornos del HHY

corresponden al diagndstico de Esquizofrenia, siendo la patologiz mas prevalente. (Reporte de
estadistica 2022 del HHV]. (&)
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5.5, FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS:

Las varisciones significativas en la prevalencia de ia esquirofrenia a lo lango de la vida, hasta cinco
veces, entre regiones geogrificas y subgrupos demogrificos, sugleren [a influencia de factores de
riesgo ambientales (MeGrath et al. 2008). Aungue la validez de algunas evidencias ot discutidas [Radua
ot al. 2018), se ha establecido yna asociacidn entre factores estretantes ambientales durante &
nevrodesarrolio temprane, fa Infancia v 1 adolescencia, y la esquizofrenia (Tabla €-5). Estos factores
sstresantas abarcan desde el estrds materno, infecciones, deficiencias dietéticas y complicaciones an
el parta durante e desarrollo cerebral temprano hasta adversidades psicologicas, infecciones, estatus
de inmigrante y uso intensivo de cannabis durante fa Infancia y adolescencia, La edad dal padre
también se asocia con & riesgo, posiblemente debido 4 un aumento #n la incidencia de mutaclones
espontaness. La interrupcidn del desarrollo cerebral temprano ya sea por la activacin inmune
materna durante el embararo o por la administracién de toxinas, ha demastrado producir déficits
consistentes con b esquizofrenia. Muchos factores de riesgo ambientales comparten la activacidin de
vias inflamatorias y de estrés owidativo, vinculadas estrechamente con la funcidn de los receplotes
NMDA ghitamatérgicos. Los estudios de atociacidn del genoma completo sugleren un componente
inflamatario, y dertos genes relacionados con ka respuesta inflamatornia, coma el complejo principat
de histocompatibilidad, estdn luentemente vinculagos a la esquizofrenia. La intereucina B, una
cltoquinag Inflamatorla matemna, parece mediar los efectos de la inflamacidn durante of embarazo al
activar la micraglia y perturbar la funcién de las interneuronas inhibitorias y la sefializacida de los
receptores NMDA glutamatérgicos. Los genes de resgo asoclados a la iInflamacién y estrds oxlative,
expresados en la placenta, son mds prevalentes en casos de esquizolrenla asociados con estids
ambiental temprano en el desarrolio, & diferencia del autismo, donde los genes de riesgo no se
evpresan praferentements #n ol cerebeo feal, En el desarmollo temprano, la composicion de los
receplores NMOA favorece |3 transmisidn zumentada, aumentando el nesgo de excitotodcddad
diorante ba formacidn de sinapsis,

El inicio de la psicosis puede desencadenarse por el estrés, espaciaimente por la pérdida de fa red
soctal, o por el uso de cannabis u otras sustanclas. Desde una perspectiva neurodesarrollista, e Iniclo
do la psicosks generalmente ocurre afios despuds de las transiciones hormonales de la pubertad y
durante un periodo en al gue ia mielniracidn v ls poda sinaptica, gue mejoran la efidencia y
distribucion del funcionamiento cognitive, estinaproximdndose @ su finalizacion.

Tabla & Factores de riesgo amblentales para la Esgulzofrenia (5]

Periodo perinatal |
Inflarmaciin
Egtris matprng |
Desnutrician (defickencia de dcido fdlico)
Complicaciones durante @ parto (hipexia)

Estrdsftraumalemigracidn |
Iinflarmacion |

Uso de cannabis
| Estresgres psicosociales




f. CONSIDERACIONES ESPECIMICAS:
6.1, CUADRD CLINICO
611 SIGNDS ¥ SINTOMAS:

Tradiclonalmants, se considera que |a esquizofrenia es un tipo de "psicosis’. Dado g la esgquicofrenia
se caracteriza por muchos tipos diferentes de sintomas, los clinicos y cientificos han intentado
simpiificar 1a descripcisn de 12 presentacion clinica de los sintomas agrupdndoias en tres dimenslones
en lugar de categorias discretas de psicopatologia. La primera, |& dimension psicotica, involucrs
alucinaciones y delirios, los sintomas clisicos de fa psicosis. Ln segunda, l» de desorganizacian, implica
un hibla y cemportamisnto extraiios y afecto incongruente. La tercera, los sintomas negativas, incluye
alogia, embotamiento afectivo, anhedonia y abulia. Se ha desarrollado fa Escala para la Evaluacion de
tintormas Positivos [SAPS) v la Escala para la Evaluacion de Sintormas Megativos (SANS) para evaluar
EStoS Hrioams.

DIMENSION PSICOTICA: Fsta dimensidn de sintomas se cenira en dos sintomas chasicos “pslcotices”
que Indican ka confusidn del paciente sobre la pérdida de limites entre & o ella y & mundo externo:
alucinaciones y delirios. Ambos reflejan una "pérdida de imites del yo®, donde &l paciente no puede
distinguir entre fus progios pensamientos y peroepciones y los que obtiene 3l observar &l mundo
termna,

Alucinociones: Aungue las slucinaciones se han considerado distintivas de la esquirofrenia,
también pucden ocarrlr en otras trastormos coma los del estado de dnimo o aquellos inducidos por
enfermedades médicas o sustancias diversas, Las aludinaciones son percepchones sin un estimulo
guterng a lod drganos sensoriales, con una calldad similar 8 una percepoidn real. Las mas comumnes en
potientes csguizofrénicos Sor auditivas, seguidas de wisuales, ticties, gustativar u offativas, o
combinaciones de estas. Estas aluginacionas Incluyen voces claraments sudibles que comentan sobra
l45 acciones de una persona, discuten entre si acerca de un pacients o repien & voz alta bos
pensamisntos del paciente,

Deferiones: (o5 delirios, en cembio, implican periurbaciones en el pensamiento y 500
creencias firmemente sostenidas pero falsas, contrarias al bagaje educativo y cuftural del individuo,
Los temas de fos delirios en paclentes esquizofrénicos pueden ser somdticos, grandiosos, religlosas,
nihifistas o persecutorios, varando en tipe y frecuencia segin la cultura Los delirios incluyen la
difusin del pensamiento, la retirada del pensamiento, la insercion del pensamiénto o sentirse
controlado. Estos sintomas son comunes en pacientes esquizofrénices, pero tamiidn se encuantran
an pacientes con psicosis debidas a trastomnos del estado de dnfma, enfermedades médicas o el efecto
die sustancias.

DIMENSIGN DE DESORGANIZACION: La dimensidn de desorganizacidn incluye ol hablza desorganizada,
el comportamienio desorganizado o extradio y ol afecto incongruenie,

Haoblo desorgonizredo o trostorno del pensomientp.  fue considerado el sintoma mis
impartante de la esquizofrenia por Bleuler. Histdeicamente, los tipes de trastorno del pensamiento
han incluide asociaciones laxas, pensamiento légico, pensamiente sobre inclusive y pérdida de la
capacidad de abstraccidn. 5o han desarrodipdo definiciones estdndsr para varios tipos de trastornos
del pensamients que enfatizan aspecios objethos del lenguaje v 1a comunicacion (que son indicadores
empiricos del ‘pensamientn’), como el descarrilaeniento, la pobreza del habla, la pobreza del contenido
del halbdla o respuestas tangenciabe, y todos 18 han encontrado en ka esquizofrenia y los trastormos del
estado de dnimo. Ofros tipos de trastornos del pensamianto formales inciuyen perseveracidn,
distralbiiicdad, necloglsmas, ecolalia y blogueo.
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Los comportornientos motores onormoles: van desde el estupor catatbnico hasta s
excitacion. En un estupor catatdnico, el padente puede estar inmdvil, mudo e insensible, pero
plenzmente consclente. Con la excitacidn catatdnica, el paciente puede mostrar actividad motora
incontrotada y sin rumbo. A weces, los paclentes adoptan posturas extrafias o incomodas, como
agacharse, y las mantionen durante largos periodos. Los pacientes pueden mostrar estereotipia, que
o5 un movimiento repetido, pero no dirigide 3 un objetive, como balancearse hacla adelante y hacia
alrds, También pueden mostrar manierismos, gue son actividades normales dirigidas a un objetivo,
peto gue 3on extrafias en apariencia o fuera de contoxto, como hacer muecas. Otros sintomas
comunes son |3 scopraxia, ¢ imatar los mavimiantos y gestos de otra persona, obediencia automatica,
o lievar 2 cabo comandos simpies de manera robdica; y negativismo, 0 nagarse & CoOpeErar con
salicitudes simples sin rardn aparents.

El deteriorn del compartamienta social: a menudo oturre junto con e retraimiento sacial. Los
pacientes pueden desculdarse, volverse desordenados o descuidados y usar ropa sucia o inapropsada.
Los pacientes pueden ignorar su entorna, de manera que este se vuelva desordenado. Pueden
desarroflar otros comportamientos extrafios que rompen las convencionet sociales, como
masturbarse en pdblico, hurgar en botes de basura o gritar obscenidades, Muchas personas sin hogar
hoy en dia sufren de esquizofrenia

Lo incongruencio ideo afectiva: es otro componente de la dimensidn desorganizada. Los
pacientes pueden sonreir inapropiadamente al kablar de temas nautros o tristes, o riir 5in AZON
aparente. Este sintoma no debe confundirse con la sonrisa o risa nerviosa que a veces ocurme én
pacientes ansiosos.

DIMENSION NEGATIVA: E! DSM-5 enumera dos sintomas negativos como caracteristicos de I3
psguizolrenia; embotamients alectivo (exprasidn amodonal disminulda) v avalicidn (sin wolicidn].
Qirgs sintomas negativos comones en la equizalrenia incluyen alogia (carencia de ldgica para pensar
0 expresarse adecuadamente), anhedonia & impedimento atencional. En conjunto, podrian
considerarse como 0§ nueves ‘dnco AL Los sintomas negativos reflejan ura deficenca en el
Tunchonami ents mental gue nofmalments esta praenie.

El embotamients afective: es una reducckin an Iz intensidad de la expresidn y respussta
emocional, 52 manifiests como una expresidn Faclal inmutable, movimientos  sspontanecs
disminuidos, pobroza de gestos expresivas, falta de contacto visual, falta de Inflexiones vocales y habla
ralantizada,

Lo evolicidn: es una pérdida de la capaodad para iniclar un comportamiento dirigido a
ohjetived y Bevario a cabo hasta su conclusidn, Loy paclentes parecen haber perdido su vofuntad o
Impulso. Pueden iniclar un proyecto y luego abandonardo durante unos dfas o semanas, v luego dejar
g aparecer o alejarse sin rumbo mientras trabsjan. A veces se |nterpreta como pereza, pero,
representa fa pérdida o disminucidn de impulsos bisicos y la capacidad pars formular y seguir planes
a largo plazo,

Lo alogia: g5 una disminucidn an B cantidad de habla espontanea, v tendencia a produd un
discurso vaclo o empobiecide en contenido cuando 3 cantidad del discuiso es adecuada. Es Lo

eupresion en & lenguaje, del empobrecimienta del pensamiento que ocurre en muchos pacienlas can
esquizofrenia, 5¢ tiene grandes dificultades para producir respuestas fukdas a las preguntas

Lo anbedomia: &4 |s incapacidad para expefimentar placer. Muchos pacientes se describen a
& mismaos coma sintiéndose emocionalmente vacios. ¥a no disfrutan de actividades que antes les

16



daban placer, como practicer deportes o ver a familiares o amigos. La condencia de que han perdido
o capacidud de disfrutar puade ser unp fuente de gran dolor psicoldgico.

Ei déficit atencionoi; se refiejs en una incapacidad pard concentrarse, por estimulos gue no
puedan procesar o filtrar; esto, les provoca confusién o pensamientos fragmentadas.

Otro aspecto de esta dimensidn es una reducclén en la intensidad de la respuasta emocinnal
que deja a los pacientes esguizofrénicos indiferentes y apdticos. Los sintomas depresivos ocurren
hasta en 60% de 105 paclentes esquizofrdnicos. La depresidn a menude es dificl de dlagnosticar porquae
ins sintomes de la esquizofrenia y la depresion se superponan con frecuencia. Los antagonistas de lz
dogamira pueden causar una acinesia induckda por medicamentos lo que puede confundirse con
degresion,

OTROS SINTOMAS: Lo fafta de conciencia de enfermedad (insight) es comin en la esquirofrenia. Un
pagiente puede no creer que esté enfermo o anormal de alguna manera. Para el padiente, fas
alucinaciones y delirles son reales, no Imaginarios. Esta faita de insight s uno de los sintomas rnds
gificiies de tratar y puste persistie incluso cusndo otros sintomas, como alucinadones o delirios,
rasponden af tratamiento. La orientadion y la memoria susien Ser normales. @ Menos que se vean
pfectades por los sintomas psicoticos del paciente, como k3 falta de atencldn o distraccian.

Los signes neuroldgicos blandes no focallzades ocurren en una proporcidn sustancial de pacientes e
incluyen anormalidades en la estereognosia, grafestesla, equilibrio y proplocepcion, Se ha observado
un trastorno en el seguimiento visual de ohjetivos gue se mueven suavemant (es decly, movimbento
oculsr lentos) tanto en paciertes con esquirofrenia como en sus familiares. Otras anormalidades
oculares cominmante incluyen la ausencia y ewtacidn del contacto viseal y mirar fijgmente durante
largos periodes. Pueden ocurrir tasas de parpadec disminuidas o episodios de parpadeo rapido
esporddicos. Algunos pacientes muestran trastornos del suefio, interds sexual y otras funciones
corporales. Se han informade diversas medido de suefo alteradas, pero la disminucion del suefio
delta con una disminucidn de la etapa 4 et ol hallazgo mas consistente. Muchos pacientes. con
esquizafrenia tienen impulsas sexuales inactivas y obtienen poco o ningun placer de la actividad
syl (4)

B132  INTERACCHON CRONOLOGICA.

La edad Lipica de Inicko de la esquizofrenia es a fines de |a adolescencia, los hombres generalmente
experimantan un inicio més temprano gue las mujeres. E| concepto de esquizofrenia de inkcio tardio
{aparicidn de sintormas psicoticos no afectives nl orgdnicos despuds oo los 45 afios) ha sido
ampliamente discutido. Un estudio longitudinal ée 3 afios realizado en Palses Bajos dividid a 5,618
suiotos en Tres grupos segun la edad: joven [18-34 afios], Intermedlo (3549 afios) v mayor (50-64
anos) (Kohler at al. 2007), Encontraron gue |a incidencia acumulativa para of inicio de I3 psicosis era
similar para cada grupo oe edad [1.3% para jovenes, 1.1% para adultos de mediana edad y 0.8% para
mayorss], con wna diferencia ng significotiva entre los grupos (p=0.097), Estos hallazgos resaltan |a
potibilidad de una Incidencia mds alta de lo esperado en edades avanzadas de sintomas psicéticos de
inlcio nuevo afribuibles a la psguizafrenia. Las mujerss tienen mas riesgo de desarrallar esgquizofronia
alrededor de la manopausiz [denominado of segundo pico de iniclo). Esto pueds deberse a ta pérdida

de [a acckon antidopaminergice de fos estrdgenas (Messias et al. 2007; Dwen et al. 2006; Stilo ¥ Murray
2000).

Antes de desarroliar |2 esquirofrenia, tas personas muestran puntuaciones mads bajas pn pruebas de
habifdad intelectusl y enfrentan diflcuitades socisles y académicas, aungue no o un nivel gue las
dighiags claramente de sus paros. A medida que i3 esquizofrenia se maniflests, ka mayoria pasa por
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una fase prodromal con sintomias psichticos atenuades, sintormas negativos y del animo. Sin embarge,
sole alrededor de un lercio de quienes informan sintomas prodromales desarrollan |3 enfermedad. |5
psicosls completa se presenta abruptamente en aproximadamente 13 mitad de las parsonas con
esquirofrenia, mientras que en el resto tene un indcio insidioso a ko largo de meses o afias.

Una ver gue la esquitolrenia se desarrodla, su curso es altaments variable, con resultados que van
desde la recuperaddn completa hasta la incapacidad erdnica, En el sigho XX, las instiucones ofrecian
diversas terapias, pero no lograban prevenir el empeoramisnto de los sintomas. Despuds del primer
eplsodio psicdtico, alrededor de un tercio de los pacientes mostraban mejoras espontdneas en la
gravedad de a psicosis en 6-18 meses, Alrededor del 10 % volvia a su nivel premdrbido, Sin embarga,
Ia mayoria experimentaba recaidss después de mejoras clinicas, y solo un pequefio parcentaje,
miaxime &l 5%, permanecia asntomatico una década o mis despudls, Kraepelin, Eugen Bleuler y otros
describieron el curso "natural® de b esquizofrenia como progresando hacia un estado con capacidad
extremadamente Imitada para la comunicacién o actividades significativas.

La evidencia muestra que los antipsicaticos afectan el curso de la esquizafrenta, redudendo los
sintomas en la mayoria de los pacientes. El tratamiento de mantenimiento con antipsicoticos
disminuye ¢ rlesgo de recaida y mejora los resultados a corto plazo. Evaluar el impacte 3 largo plazo
s comablieado debida 2 ta falts de adheorencia y o intervalo entre suspendsr antipsicdticos y a recaida.
Aungue ta esquizofrenia sigue siendo un trastomo con alto riesgo de recaida y sintomas cranicos, 1
proporckan de pacientes que llegan al estado mis severo &x mucho menor gue en ¢ sigho XX,

Los clinicos ofrecen tratamientas farmeroldgicns y psicosociales con el objetive de cambiar of curso
natural de la esquizofrenia y mejorar los resultados, Proporcionar al paciente y su famdlia informacién
sobre la historia natural de |a esquizofrenia y & posible impacte del tratamlente en su desarrollo ¥
prondstico es una parie esencial de ka gestidn mddica on o primer episodio de ewquirofrenia.

Es fundamental que todos Jos pacientes con esquizofrenia reciban medicamentos ant pskcdticos y se
tes infarme sobre los siguientes puntos: bos antipsicdticos mejoran significativamente el curso a corto
plaze de la esquizofrenia; |3 mejors Hp-unt.hu de |la psicosis sin tratamiento amtipsicdtico es
altzmente improbable; v sin ol uso de sntipsicaticos, os resaftados a largo plazo son extrematamants
desfavarables, Cuanto mas tlempo pase sin tratar 13 psloosks, peor serd @l prongstics; por lo tanio, &
tratamiento con antipsicoticos y otras intervenciones debe iniclarse lo més cercano posible al inicio
de fa psicosis. Ademas; los clinicos deben dastacar la importancia de fa adherencia a fa medicacion
antipsicotica, yva que Incluso broves Interrupclones en el tratamiento estin asociadas con ung
respiesta tardia y un empeoramiento die los sintomas (Winton-8rown etal. 2017). Los pacientes y sus
famifiares también deben recibir informacidn sobre otras Imtervenciones disponibles, especialmante
las pslcosociales, gue pueden meorar los sintomas residusles v, tener un impacto potenciad en el cursa
de la enfermedad y mejorar los resultades o largo placo.

Aungue no todos los pacientes requieren tratamiento antipsicitico de mantenimienta para prevenir
recaides, #n la actualidad no es posible distinguir a la minora de individoos destinados 2 un curso
benigno de la mayoria que tendrd un urso mas severo de esguizofrenia. Al determinar |2 duracidn
dhetl tratamiento antipsicdtico de mantenimlento, 1os clinfcos y los pacientes deben sopesar los rlesgos
de fa intermupcidn, espedalmante el alto rlesgo die recaida, frente o los riesgos conocidos a largo plazo
{w adn no dares) de los antipsicdticos. Los ciinicos deban informar a los pacientes gue 1a prevencidn
de eplsodios recurrentes es crucial para evitar el progreso de ta enfermedad (Ueberman 1999), gue
para la- mayoeris in recoperacidn de una recalds sucie ser menos compieta y lieva mis Hempo que la
recuperacion del primer episodio psicotico, y que la gravedad de los sintomas residuales sumenta con
cada recalda sucesiva. Los dinlcod y los padentes tamblén deben anallmar el impacto gue una recaida
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podria tener en los avences sodsles y laborales |ogrados mientras tomaban medicamentos
antipsiedticos, Es impenante knformar a los pacientes que utilean marihuana, alcchel y atras drogas
que el consume de sustancias pucde afectar negativamente el curso y los resultados a largo plazo. (5]

F.1.3, GRAFICOS, DIAGRAMAS ¥ FOTOGRAFIAS: na aplican.
6.2. DIAGNOSTICO:

6.1, CRITERIO DIAGNOSTICO:

Pese 3 que en nuestra prictica dinica/administrativa usaremos la codificacion propuesta por el CIE 10
{OMS), mendonaremos los criterios diagnasticos del DSMS-TR (APA] que son de mayer use dinico de
maners estandarizada a nivel mundial,

Criterios diagnisticos  ESQUIZOFRENIA 95.90 [F20.9)

A Dos (o mas) de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte significativa
de tiempo durante un perfodo ce un mes [0 menos si $& tratd con éxito). Al menos uno de Eflos ha
de ser (1), (2] 0 {3):

1. Delirios.

2, Alucinachonss,

3. Discurso desorganizade (p. e, disgregaclin o incoherencia frecuente).
4. Comportamiento muy desorganizado o catastonion,

5. Sintomas negativos es dedr, expreskon emotiva disminuida o abubia),

B, Durante una parte significativa del tempo desde ¢l nlclo del rastoma, el nivel de fundonamiento
en uno o m#s dmbitos principales, como &l trabajo, las refaclones interperionales o e cuidado
personal, estd muy por debajo del nivel alcanzado antes ded inicio (o cuando comienza en ka infancia
o l& stdolescencia, fracasa la consecucidn del nivel esperado de funcdonamiento interpersonal,
académico o taboral).

. Los signos continucs del trastorno persisten durante un minimo de sels meses. Este periodo de sels
meses ha de Inclulr al menes un mes de sintomas (0 menos & e tratd con éxito) gue cumplan &
Criteric A (o3 decir, sintorman de fase sctiva) y puede Inclulr periodos de sintomas prodromicos o
residuates, Durante estos perodos prodrémicos o residuales, los signos del trastorno se pueden
i festar dnlcamente por Sinlomas negatives o por dos o mas sintomas eny merados en el Criteno
A presenies de forma atenuada (p. ef, creenclas éxtrafiag, experiencias perceptivas inhabituales).

0. 58 han descartzdo el trastorno esguizoafectivo v el trastorno depresivo o bipolar con caracteristicas
phledticas porgue 1) no se han producido eplsodios manlacos © depreshios mayores de formea
oncurrents con fos Wintomas de fase activa, o 2) 3l se han produddo ephsodios del estado de
animo durante los sintormas de fase activa, han estado presentos sdba durante una minima parte
de Iz duracior total de los perfodos activo v resldual de la enfermedad.

E El vastorno no S pusds atribulr a bog efectos fisioblglops de una sustancla [p. &), vna droga o
madicamentio] o aotra afeccion medich

F. ¥ existen antecedentes de un trastormo del espectro autist2 o de un trastorno de l2 comunicacion
de inkcio en In infancia, el diagndstico adicional de esquizolrenia sblo se hoce 4 los delirios o
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alugnacicnes notables, ademis de Ins otros sintomas requeridos para la esguizofrenia, también
estin presentes durante un minkme de un mes (o menos s s tratd con éxila),

Especificar sk

Los sigulentes especificadores dol curso de la enfermedad sdlo se utilizardn después de un aflo de
duracidn del trestormo v 8i no estdn en contradicclon con los eriterios de evoludion diagnosticos.
Primer episodio, actuaimente en episodio ogudo: Ls primera mandestacion del trastorno tumple Jos
critorics definidos de sintorma diagndstico y tiempo. Un episodio agudo es el periodo en que se
rumplen los criterios Sintematioos.

Primer épisodio, octualments en remisidn pordal; Remisidn parcial #s el perfoda durante ef cual se
rmantieng una mejoria después de un eplsodio anterior y on ol que los criterios que definen el trastorno
sila se cumplen parcialmente,

Primer episodio, octualmente en remisidn total: Remisicn total es of periodo después de un episodio
anterior durante el cual los sintomas espediticos del trastorno no estdn presentes. Episodios mditiples,
actuaimente en episodio oguds: Los episodios miltiplas se pueden detarminar después de un minimo
the dos episodios (es dedir, despuds de un primer episodio, una remisién y un minimo de una recidiva).

Episodios midltiples, octuclmente en remisidn porcial
Episodios mditiples, octuclmente en remisidn fotal

Continuo: Los sintomas que cumplen los criterios de diagndstico del trastorno estan presentes duranle
fa mayor parte del curso de la enfermedad, vy los periodos sintométicos por debajo del umbral son
muy breves &n comparacin con el curse global.

Mo especificodo

Especificar si;

Con cototonta | para la celinicidn weanse los oritersos de catalonla aspciada 3 otro trastorno mental ),

Nata de codificackin: Utilizar el codigo adicional 793,89 [FD6.1] catatonia asociada a esquizofrenia
para indicar 1a presencia de cataton(a concumente.

Espacificar 1a pravedad actuad;

La gravedad se ciasifica mediante evaluacidn cuantitativa de los sintomas primarios de psicosis: ideas
deflirantes, alucinaclones, habla desorganizada, comportemiento psicomotor ancrmal y sintomas
nagatives, Cada uno de estos sintomas se puede clasificar por su gravedad actual (mixima grovedad
&1 los ltimos siete dias) sobre una escala de 5 punios de O [ausente] a 4 (presente y grave). [Véase
Ia esenia clinica Graveded de los sintomas de las dimensiones de psicosis, an el capitule "Medidas de
evaluacidn® en la Seccida 1 del DSAM-5.)

Nota: Bl dlagndstico de esquirefrenia se puede hacer sin utlfizar este espedficedor de gravedad. (3]
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622  DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

frostome Depresive Mayor o Trostorna Bipolar con carocteristicos psicdticas o cototdaicos: La
distincién entre esquizofrenia y Trastormo Depresive Mayor o Trastarno Bipolar con caracteristicas
psicaticas o catatdnicas depende de |a redacidn temporal entre la alteracian del dnimo y la psicosis, asi
come de la gravedad de los sintomas depresvos o manlacos. 54 los delirios o alucinaciones sparecen
sole durante un episodio depreshvo mayor o manfaco, se diagnostica como Trastorno Depresive o
Bipolar con caracteristicas psicoticas

Trastorno Fsquiroafective: Se requiere gue un episodio depresivo mayor o maniaco se presenie
simuitdneamente con los sintomas de |2 fase active, v que los sintomas del estado de animo estén
presentes durante la mayor parte de la duracién total de los periodos activos,

Trastorme Esquizafreniforme y Trostornoe Psicdtico Breve: Estos trastormes tienen una durachin mds
torta que la esquizofrenia, siendo el primero de menos de & meses y e segundo de al menos 1 dia,
peno weencs de 1 mes.

Trastorno Delirante: S distingue de |3 esguizofrenia por 1 ausencia de olros sintomas caracteristicos
de In esquizofrenia, comeo alucinachones, delirios prominentes, discuric  desorganizade,
comporiamiento cataténica, y sintomas negativos.

Trastorno de la Personolidod Fequizotipica: Se diferencia de la esquizofrenia por |z presencia de
sintomas subumbrates asodados con raspos de personalidad persistentes,

Trastorno Obsesivo-Compulsivo y Trostorno Dismdrfico Corporal: Aunque pueden presentar falta de
introspeccitn (insight) y preccupaciones delirantes, se distinguen de la esgquizofrenia por sus
obwesiones y compuliones, as! como por Iz preocupacidn por la aparlencia corporal y
comporamientos repetitivos centrados en el cusrpo.

Trastarno de Estrds Postroumdtico: Aunque puede inclubr escenas retrospectivas con cualidades
Aucinatorias, se regulere la presencia de un suceso traumético y $intomas caracteristicos de revivir o
reaccionar al juceso para el diagndstico.

Trestorno del Espectro Autiste o Frostornos de fa Comunicadién: Aungue pueden presentar sintomas
similares a un episodio psicitico, s& diferencian por los déficls en la interaccidn  social,
comporiamlantos repetitivos, ¥ otros déficits cognitivos v de comunicacidn, respectivarmeante.

Otros Trastornas Mentales Asoclados con wn Episodio Psicdtico: Fl diagndstico de esquliolrenia se
realiza solo cuando &l episodio pskddtion &5 persistente y no sepuede atribule 3 efectos fisloldgicos de
sustanciss o afecciones médicas. El delifum o el rastorno neurocognitivo mayor o leve pueden
prasentar sintomas psicdticos, pero estos estaran temporaimente relacionados con &l inicio de los
cambios cognitives. El trastomo psicdtico inducido por sustancizs/medicamentos se distingue por fa
refaclén-cronoldgica entre o uso de sustancias v su Inkcho, v 13 remisitn de i3 psloosis en ausencia di
dichas sustancias

Comaoriilidad:

Psiguidtrice: En i caguitofrenis, se observan tasas significativamente oltas de comaorbilidad con
trastormaos relecionadios con use de suttancias, Mis del 500 de las personas con esquizofrenia también
présantan trastomo por consums de tabace, siends el hibito de fumar cigarrillos, muy camiin. 5e ha
reconocide cada ver mas la presencla de camarbilidad con trasiornos de ansiedad en la ssguizofrenta.
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Las tasas de rastomo de panico son notoriamente elevadas on comparacidn con la poblaciin general,
asl coimo con &l trastorno obsesive-compulsivo, el que tiene caracteristicac muy especiales, ya que
incluso alguno lo consideran un trastomo aparte, conotido come Trastomo Esquito Dhaesh, el gue
eequiere un manejo especial. En lgunos cases, @ trastorno de la personalidad esquizotipica o
pararoide puede preceder al inicio de la esquirofrenia,

Médica: La osporanza de vida se ve teducida on Ias personas con esquizofreniz debido @ las
rondiciones médicas asociadas. Problemas como aumsnto de peso, dlabetes, sindrome metabdlico y
anfarmedades cardipvasculares y pulmonares son mds frecuentes en individuos con esquizofrenia que
en la poblackén general. La falta de compromiso para Hevar a cabo conductas de cuidado de 1a salud.,
camo chequeos para el cdncer y ejercicio fisico, aumenta el resgo de desarrollar enfermedades
crénicas. Este riespo también puede atribuirse 3 faclores relacionados con el trastorno, coma Ia
medicacidn, el estilo de vida, el tabaguismo y la dieta. 5o sugiere la posibilidad de una vulnerabilidad
eampartida para 1a peicesis y los trastornos medicos, io que podria explicar parte de fa comarbllidad
médica observada en la rsguizofrenia.

6.3 EMAMENES AUXILIARES:

i bien es cierto que of diagnéstico de esquizofrenia es puramente clinico, y no se necesita ningun
examen auxiliar, 8 o5 un diagndstico de descarte, por lo que estamos obligados a descartar que no
haya una causa médica del cuadro, se sugiere un sereening con fos siguientes exbmenes:

Hamograma Completo

Perfil tiroideo

Perfil lipidico

Perfil hepdtico

Glucoss

Urpa croatining

Exarmen completo de onina

Metaballtos en orine de THE, Cocaing Benzodiaséplnas
Prucbas de descairtie de HIV

Pruebas de descarte de sifilis

TAL cerebwal con contraste RMN

Hectreencefalograma estindar y con privacidn del susfic
Test de descarte de embarzzo en caso sea mujer

e puede solicitar pruebas plicoldgicas de descorte de Drganicidad (3)

s Provie al inielo de los antipsicdticos e sugiere ademds kn toma de un Electrocardiograma (EXG)
¥ en of curso del aote tratamients un monliones de Glucosa, perlil Bpidico y perfll hepdtico y
de ser el caso de perfll Uroideo,
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s Previo al inldo de Terapia Electroconvulsive se sugicre un EKG, evaiuacion del riesgo
guirdrgico y evaluacion odontologica.

s Con el uso de Clozaping se reafizard un monitoreo de neutrdfilos y plaguetas de manera
rigurosa y periddica, o que s& deseribird posteriomente.

.4, MAMEID SEGUN NIVEL DE COMPLENDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA:
£.4.1. MEDIDAS GENERALES:

B tratamients de ls esquizofrenia generasimente implica una combinacdn de enfoques
farmacoiogicos, psicoterapia, apoyo social, rehabilitaciin en apoyo de servicios comunitarios y
camblos en @l estilo de vida, En esta gula trataremos el manejo en un Hospital especlalizado, por lo
gue nos centraremos en el uso de Peicofirmacos y Paicoterapias.

Las medidas generales y preventivas en |3 esquizofrenia son esenciales para abordas 1a enfermedad y
mejorar ia calidad de vida de las personas alectadss. Aqul tienes aljunas recomendaciones generales:

Diognéstica ¥ tratamiente tempraros: identificar y tratar 1a esquirofrenia en sus etapas inickales puede
ayudar 3 prevenir complicaciones a largo plazo, La deteccidn ternprana v |a intervencidn son clave.

Seguimiento médico regulor: Manteder una refacién cercana con profesionsles de la salud mental,
como psiguiatras y paicdlogos, para un seguimiento regular y ajuste ool tratamiento segin 50a
RECESario,

Cumplimiento del tratomiento. Es cruclal seguir las indicaciones médicas y tomar la medicacidn de
manera consistente. El incumpiimiento puede aumentar el riesgo de recaldas y complicaciones.

Participocidn en teropia psicosocial: La terapia psicosodal, que puede Incluir terapla cognitivo-
conduciual, terapia de apoyo y programas de habllidades sociales, pusde ser beneficloss para mejorar
el funcionamiento diarke y reducir el Etnds,

Apayo famifiar y sociol: Contar con el apoyo de famillares y amigos es fundamental. La comprensitn y
¢ apoyo emocional pueden contribuir significativamente al beenastar ded Individuo con esquizofrenia,

Evitor el consurmo de sustoncias: Bl uso de drogas y alcoho! puede exacerbar los sintomas de la
asguizofrenia v afectar negatimmente |a eficacia dal tratamiento. Evitar ef abugo de sustancias, an
especial del Cannabis, es importante.

Mongjo del esirés: Ensefiar y aprendor cstrategios efectivas para mangjar of estrés puede sor
beneficloso para preveni recaidas y mejorar |a calldad de vida.

Edwcodidn sobre la enfermidod (Pocoeducnciin: Tanto para la persona afectada como para sus
familiares, ln cormprensidn de la enfermedad y su manejo puede ayudar 3 abordar los desafiod de
maners mas efectiva.

Vide soludobie; Fomentar un estilo de vida saludsble gue Incluya unz diela equilibrada, ejercicio
regular y suficiente descanso contribuye al bienestar general y puede téner impactos positives en el
manejo de la esquirnirenia,

e recomienda ef use de terapias mixtas (terapla farmacoldgica y psicosacial) en los tratamientos de
porsanas con esquizoefrenia. En un estudio realizado por Sungur y cols en el 2011 siendo un estudio
controfade alestorizado en 100 personas con esquizofrenia en Turgula, comparando un grupe con



tratamiento clinico estdndar y olro con (ratamiento clinico éptimo que incluia terapia de
rehabillitacidn cognitiva, ambos grupos mostraran mejoras clinicas y sociales, destacando ka eficacia
de las intervenciones psicosociales. En otro ensayn aleatorio controlado en 1268 personas en China
on esquizofrenta temprana, Guo y colsm en el 2010, encoalrd gue &l tratamiento combinado de
antipdicoticos & intervenciones psicosociales resultd en mejores resultados cinicos v sociales en
comparacidn con el tratamiento solo con antipsicdticos. Ambaos estudios fueron considerados con un
alto nivel de eddencia

5.8.2 TERAPEUTICA:

PSICOFARMACOLOGIA:

Se sugiere que la eleccidn del antipsicdtico sea en funcién & carmcteristicas individuales del cuadro
ciimico del uswaric, de 1as caracteristicas del antipeiedtico y de los efectos adversos relacionados, ya
que todas ios antipsicéticos tienen en general & mismo potencial de ser electivos en ef tratamiento
de la esquizofrenia. Pero @) evaluar todas estas caracteristicas tendriamos una mayor eficacis y
ieflcientla.

Las antipsicticos se pueden dividic de manera gruesa en ios Astipsicoticos de Primera Generacion
(FGA) ¥ los Antipsicaticos de Segunda Generacion (SGA), para no redundar se presentardn tablas de
resumen dis logs antipsiodticos mds usados en nuastro madio,

ANTPRICATICOS ViA ORAL:
Tabla 6. Dosis eguivalentes de los Antipsichticos (10)

Droga ‘Dosis media (mg/dia) Potentcia relativa Factor CPZ-eq
e =
Clorpromazing 200 Baja 1.0
Flufemizing 7.5 Alta 40
Trifluoperazing i5 Al wn
Fenllplperidings:
Haloperido! 75 Ailta a0
Benzamidas:
Clozapina 200 Baja 1.5
Dianzapina 15 Alta n
Cuetiapina 500 Baja 0,6
Otros Hataroeicions:
Aripiprazel 0 Alta 15
Lurasidona &0 intermedia 50
Risperidona 4,0 Alta 75
Pafiperidona 5.0 Alta 50
fprasidona 120 Intermedia 4,5
El factor CPZ-egq convierte [a dosks &l equivalente dlaria aproxdmada de 300 mg de clorpromazing,
comeg estindar.

Ls Tabla 6 nos servird para saber que antipsicdticos pueden provocas mids sintomas extrapiramidales
6 5EPs (potencia relatia alia) y que antlpsicdticos pueden provocar en menor intensidad SEPg
(potencia relativa baja), en caso de gue un paclente presenta SEPs, con alguno de estos
medicamentos, podremos cambise 4 uno que 1#nga menos posibilidad de provecardo. Asl como
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podemos ver las equivalencias de las dosis de los antipsicdticos comparados con Clorpromatina al
momento de diagnosticar Esquizofrenia Resistente al Tratamiento, siguiendo los criterios del TRIIP,
gue versmios mas adeiante, o para poder slcanzar 12 dosis que puede provocar mejoriadiinica, en caso
tengamos que camblar de medicamenta.

Tabla 7. Medicacldn Antipsicdtica de Primera Generacidn: disponibilidad oral v formulacidn
intramuscidar de accion ripida v consideradiones en a dosificacidn {11)

Droga Formulacion - Dosis Rango de | Dosis Comentario
disponible inicial dosis tipico | médxima

= mg/dia | (mgfdia) | (mg/dia}
Clorpromazina Tab. 100mg | 25-100 | 200-800 1000-2000 | La dosls IM suele
Iny. 25mg/mi Ser de 25 8 50 mg
aplicacidn en
gliten extarno con
uf mdxkime de 200
mg/dia. No
inyectar por wia
subcutdnea.
Utilice dosis IM
mis bajas que las
dasis orales
| porgue el
metabolismo  de |
primer paso oral
Haloperidol Tab. 5 19mg | 1-15 5-20 Oral: 100 Se pueden
Iny. Smgfmi 1M 20 asdministrar 2 a 5
mg IM cada d 3 8
horas
Trifluoperasina Tab. 5,10mg 410 15-20 50 Fusmar puede
reducir bos niveles
mediante ks
induccion de
CYPIAZ,

— —

Sulpiride Tab, 200mg | 200-600 | Z00-600 | 1000
| | ef1zhrs.

Tabla 8. Medicacian Antipsicdtica de Segunda Generacidn: disponibiiidod orsl y formulacidn
intramuscular de actidn rapida y constderaclones en la dosificacidn (11)

-_—— —

Droga Formutacidn Dosls Rango de | Dosis Comentario
disponible indcial diakis tipico | misima
e - = [mp/dia) | img/dial | (mg/dia)
Clozaping Tab. 25, 100mg | 12,5-25 | 300450 | 900 Se debe monitorizar con
Hemograma los Neutrdfilos,

primera con wn basal y
luego periddicamente.
Iniciar con incrementos de




Olanzapina

Tab. V.0O.10mg
Tab.
Burodispersable

10mg
Iy 30amps2ml

510

incrementos  adiclonales

| hasts dos veces por semana.
| Para interrupciones de 7 o

25 s 50 mig/dia durante 1
LEmanas, luego

que no excedan bas 100 mg

mis diag, reiniclar con 1.5
mg una o dos veces al dia. La
retitulaciin puede ser mis
radpida que # ratamiento
inicial. En intermupcicnes de
mds de 30 dias, se procede
como fitulacidn inkciad y Ia
frocuencia de sefuimiento,
Ajuster dosis oon  uso
concomitante de
inhibidores  potentes  de
CYP1AZ v con Inductores
potentes de CYP3AL. Fumar
reduce niveles de clozaping
por induccidn de CYP1AZ.
Los niveles de clozapina
pueden sor informativos
para mealiwar  ajustes de
dosis.

La formulacién IM de aceién
a8 utllizs para la |
agitacidn, con dosis habitual |
de 2.5 a 10 mg IM ¥ una
dosls maxima de 30 mg/dia.
Adminiskrar 1M lentamente,
profundamente  en @l
mdsculo. No ulilizar por via
subtutdnes. No 58
recomiends el e
concomitante de olanzaping
M con  bernrodiacepinas
parenterales  debido ol
potenclal de sedacion ¥
depresion
Candiorrespiratona,
Fumadares necesitarian
dosis diartn do 30 % més que
os no fumadores por la
inducckdn del CYP 1A32.
Mulerss necesitardan dosis
diarias mijs bajas.
Aproximadamente el A0%
e ung dosis oral s elimina
mediante metabolismo de
primer paso comparpdo con
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Quetiaping

Teh  25,50,100,
200,300, 400mg
Tah. itk

50, 150,200,300,
A00mg

== | =00

l.IE. Inm..r

Like. Ext.

In dosis IM. Le vida media de
gliminzcién M &5 =1 5
vodes mayor en  los
anclangs. La tableta de
bucodispersable se disuelve
ripidzmente en ka saliva y
puede tRgArsE con o SN
liguido. La olanzapina &0
puede adminisirar con o sin
altmenbas.

400800 | 8OO

Para liberackin prolongada
5 MonDOosEs ¥ uRd dosis
dividida para una lberacion
inmediata. No parta nl triture
las tabletas de Hberacidn
pralongada. Las tabletas de
liberackhn inmediala L& wen
igetaments afectadas por
los alimentos, mientras g
las de Bheracidn prolongada
se afectan significati
por comides rhcas Bn gra
Administre tabletas

liberacitn  prolongada s
aimentos o con <300
calorfas. Retilular s el
intervalo de tratamienio és
superior 3 1 semana. Ajustar
dasis L] hiay LS
concomitantes do inhibldores
o Inductores potentes el
CYPAAA,

| Aripiprazal

Teb 510,15ma
Tab-
Rucodispersahla

10, 15mg

| 10-15

' 10-15 30

Austar  dosis =l 8%
metabelizader  lento  de
CYPFIDE o won o uso
concomifante de  un
inhibkdor de CYPIAL, un
inductor de CYPIA4 o
inhibidor de CYPIDE. La
tableta y Ia solucién oral se
pueden intercambiar mg
por mg hasta 35 mg. Las
tabdetas  bucodispersables
oral [Abllify Discmelt) son
bloequivalentes a tabletas
de fiberacidn inmediata
| Ability).

Lurastdiana

Tab, 20, 40, EO,
80, 120mg

40-120 l 160

Administrar con alimentos
(2350 calorias), Ajustar la
dosis para = V2]
concomitante de

F
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Risporidona

Tab.
Bucodispersable |
025 1,2, 4mg
Sol. Oral 1mg/mi

Tab. 1,2mg | 2

Amisulprida

Tiprasidona

Tab. 200mg
Caps. 20, 40, 60,

S50l Reoonstisg

o

-8

S¢  han
estudiad
o dosis

risperida
na e
hasta 16
mgdia;
&in
embargo,
las dosis
=5 I'I"I
dos veoes
al dia no

confarir
benelicie

es ¥ hay
mayor

a de SEPs
que dosis

(1200

320

Utilice dosis Inidales mas
bajas vy welocidades de
titulacidn mis lentas con
ol <3¢ mifmin o
insuficencia hepatica grave
{clase C de Child-Pugh). La
fraceibn de risperidonia Rbie
aumenta con la Insuficiencia
hapatica y la dosks infcizl es
{ de 0,5 mg dos veces al dia,
que puede sumentarse en
incrementos de 0.5 mg o
menos, administragos dos
versy al din, En caso de
insuficiencia renal 0
hepdtica, aumentar en
intervalos de 1 semana o
mids para dosls »1.5 myg dos
veces al din, Ajustar diosls
Con usD concoeetante de
inductores o inhibidores de
CY P06, Consulte el
pliguelado para ver &l hay
liguidos campatibles con la
solucidn oral. Mo parta ni
triture fas tabletas
bucodispersables, Informe a
e pacientes can
fenilcetonuria  gque  las
tabletas  bucodispersables

| contienen fenilatanina.

Administre capsulat  con
»500 calorfas da comida. No
hay datos que Sugisran una
mayor eficacia con dosis
mis oy, Consulte [a
etiqueta pars conocer la
recovstitueldn ¥ el
almacenamientn de o
formulacidn M. La
tormulacion M de accién
CoHta 13 utiliza
principalmente  para  |a
agitacidn, con una dosis
habituel de 20 me/dia y uno
dosis maxima de 40 mg/dia.
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Las Tablas 7 y B nos proponen un uso racionad de la medicacion, nos muestran la variedad de las
presentaciones de los antipsiciticos, como nidar, que rango terapdutico tienen y hasta cusndo
podemos incrementar las dosis de ettos med|camentos.

TRATAMIENTO DE ACDION PROLONGADD (DEPOT):

lenet en cuenta las preferenclas y aclitudes del usuario del servicio hacia el moda de administracin
[Imtramusculsr regular inyecciones) y procedimientos organizativos (por ejemplo, visitas domiciliarias
v ubicacién de las clinicas). Tener en cuenta los mismos criterios recomendados para el uso de la
antipsicaticos en particular en relacion con las riesgas y beneficlos del régimen farmacoldgloo. Utillizas
Inicizlmente una pequedia dosis de prueba.

Un estudio realizado por ingram y cols en Australla el 2009 donde impiementaron el Community
Treatment Orders [CTO) en pacientes con esgulzalrenia, relacionado con el uwso de tratamiento de
acclédn prolongads observando una reduccian significative en episodios de agresidn y fuge del hogar
tras | implementacion de CT0, Aungue suglersn que CTO puede contribuir 3 mejorir B calidad de
vida, 2l estudic no encontrd evidencla significativa gue respalde venlajas especilicas de 1os
antipsicdticos de depésito sobre la medicacitn oral en el iratsmiento de fa esguizofrenia. Ls calidad
de ka evidencia fue moderada,

No se =ncontrd evidencia significativa que muestre j2 superioridad de un tratamiento oral versus de
depdaito o sccidn prolongada en el curso de la Esquizofrenia.

Lot antipsicdticos antagonistas de la dopaming constituyen la base del tratamiento para aguelios
afectados por enfermedades dominadas por signos y sintomas psicdticos posithvos.

La adherencia a los antipsicotions orales as inferier al 50%, de manera que los antipsiodtioos de acddn
prolongada (LAl por sus siglas en inglés) son miés efectivos que sus contrapartes orales, mejorando la
supervivencia en aprosimadamente un 304,

La dave para utlErar ot antipsledticos LAl radiea en comprender su cinéthca v ufilizar los
toncentracionss plasmaticas para guiar of tratamenio,

Tabia 9. Consideraciones generales de los Antipsicoticos de accidn profongada |Depdsitn/Depot) {12)

Antipsicético | Dosaje [Tmax. | Comentario
Deconoato  de | 25-500mg’ 4 | 3-9 dies Farque el decanosto de haloperidol tiene poca
Habaperidod SEManas liberacidn inmediats, se recomienda una

eitrabegla de dosls de carga, para evitar la
niecesidad de coadministracion prolongada de
i antipsicdtion oral, La administracion a dous
fiju. necesitarin de tred 3 Cinco meses para
glcanzar una concentracitn estable en sangre.
Administne 100 a 300 mg IM cada semana pof
ot o tres dosis continuas, Por cada 100 mg
utlizados en lz carga ef, la concentracion
plasmdtica promedio estable ey de 7,75 ngfmil.

Medir ka concentracién plasmdtica ames de la
bercera doss de corga ayudard a determinar 5i la
se necesita Ia tercera dosis de carga. Medir ia

concentracidn plasmitica poco antes de la |
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Decancato de | 12,5-100mg/2

Flufenazinz

EEMANEE

primera dosis de mantenimiento serd Otil para
realizar ajustes finos en el curso de @
dosificackon. Para la mayoria de los pacientes es
dptima de 5 ngfml & 15 ng/ml Algunos
pacientes resistentes 3l tratamiento pueden
necesitar concentraciones plasmaticas de 18
ng/ml hasta 30 ng/ml. Los elecios adversos
neuroldgicos  son  mds  frecuentes 2
concentraciones  plasmaticas > 20 ng/mi,
La dosis de mantenimmiento debe comenzar 14
dias después de la ditima inyeccldn do carga.
Para dosis mantenimiento, dar en promeadio 100
mg cada cuatro semanas por cada 5 mg de dosis
diaria previa de haloperidol via oral. 5i la dosis
de mantenimiento excede los 300 mg, divida 1a |

dosis y administre cada 14 dias.

0,3-1.5 diss

Por cada 10 mg de flufenarina via oral por dia,
presariblr 12,5 & 25 mg de decancato de
flufenazing M cada semana tres dosis seguidas
y lpago continuar cada dos semanas oon 125
mg 2 un mdximo de 100 mg segln indicacidn de
pcuerdn 2 mediciones de concentraciones
plasméticas. La concentracidn  plasmdtica
aptima para ia mayoria pacientes esde 0.8 a 2.0
ng/mil.

Algunos pacientes resistentes al tratamiento
pueden necesttar concentraciones plasmaticas
de 2,0 a a0 gl
Tenga en cuenta que e decanosto de
Mufenating presenta Lanto Bberacidn inmediats
y retrasada en su wvehiculo, requiriendo una
reduccion inkcial o suspensidn de fa doses via oral
en algunos indhiduos para evitar la aparicidn de
los efecios adversos newrpldgicos  post-
imyeccién.

Paliperidana
(Invega
sustenna)

35-734mg/d
SETTRANES

13 dias

Admbnstrar una dasls Inical de 234 mg seguido
de una segunda dosis de iniciacidn de 156 mg
despuds de una SEMana.
Las dos dosis iniclales deben apBcasse en gl
deltoides. Las desis de mantenimients pueden
ser  en el deftoides o ghitao,
La dosis de manienimiento es de 117 mg cada 4
SEMENAs, Con un rangn de dosis de 39mg 3 134
mg. Una dosis de 134 mg. por mes produce
concentradones plasmaticas  de  S-hidroxd
risperidona comparables a 45 mg de
risperidons via orsl al dis {risperidona + 3-
hidroni sisperidonal. Hisperidona wiz omal o
paliperidona no s necesarls despuds de 1a Tase

e Biiciatidn.
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Risperidona
| Risperdal
Consta)

Otanzapina
(Byprexa
Aelprove)

= e = ——

Ty—

SEWINAS

B palmitatn de pﬁlép;ridm de liberacién

profongada e ires meses
estd restringido a paclentes gue han recibido
tratamiento astable y eficar con paimitato de
paliperidons mensual por un minimo de
Cuatrn meses,

Ls promima dosis de paimitato de paliperidona
mensual debe administrarse a una  dosis
equivalente de Palmitato de paliperidona de
liberacion prolongada via oral

21 dias

Iniciar microesieras de risperidona de 25 a 50
me M cada dos semanas, misnbras continua con
tratamienta de risperidona via oral, Despuds de
tres semanas desde la imyeccién inicial, redugir
predual e interrumplr e trotamiento con
risparidona oral.
Cads 25 mg de las microesferas risperidona
produce  concentraciones  plasmiticas  de
risperidgana + 9-hidrox rispendons comparable
a 2-3 mg de risperidona vis oral, La risperidonn
también estd disponible en una Inyeccion de
Accidn  prolongada (LA) de  Toomulacidn
subcutansa quie se puede aglicar &n el abdamen
o0 mg (06 ml) o 120 mg (0.8 ml), logrando
concentraciones plasmdticas comparable 5 3 mg
o4 mg de rispendona oral, respectivamenie, en
aprozimadamente dra semans, obviando la
mretlhd de Erce afal,
Les inyecclones de este formuladdn  son
monsuales. S¢ estd estudiondo una dosie mas
alta de risperidona subcuténen LAl equivale a 6
mg vi orale
5& gsta estudizndo la risperidona.

La Dlanzaping Inyeciable de accién prolongads,
mstd disponibie a dosls de 150mg, 210 mg, 300
mgy 405mg, Los equivalentes orales no han sido
establecidos. No es neonsarlo realizar un cruce
oral o carga. Pero hay un riesgo de alrededor del
0,1 % de delirio, obnubBackon y coma seguida a
carky dosis
Se requiere observaciin directa de enfiermerfa,
durante un minimo de tres horas después de
cada Iryeceidn,

En la Tabla 3 podemos ver las posibilidades de uso de los Tralamientos antipsicdticos de accién
prolongado o de depdsito, su inicko, con @ posibilidad de carga para disminuir & tlempo en que <&
logra un control efective del cuadro, incluso en paclentes do dificl manejo yo resistentes al

trataméento y como se puede, & se requiere, coadministrar con un tratamiento wWa oral, v luego dar el
tratamiento de mantenimiento.

i1
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INTERVENCIONES PSICOSOCIALES ¥ PSICOTERAPEUTICAS:

las teraplas psicolégicos v las intervenciones piicosociales desempefian un papel crucial en la
recuperacidn de |a psicosis al abordar diversos obietivos, como mejorar el atronlamiento, redudr el
malestar emocional y facilitar el conocimiento y ia comprension. Estas teraplas, basadas an conceplos
psicoidgloos, buscan cembiar el pensamiento, la emocidn, el comportamiento y las relaciones
interpersonales para mejorar el funcionamiento y ka calidad de vida

A diferencia de las intervenciones farmacolagicas, las terapias psicologicas no se centran
sxclusivaments en la reduccion de sintomas psicdticos, sino que también influyen en factores dlave
gue afectan ks vulnerabilidad y oersistencia de la psicosis. Estas terapias requieren of establecimignta
de una relscidn terapéutica positiva, hasada en una comprensidn compartida y Gbre de estigms.

Ls capacitaciin es esenclal para adguiric las habllidades necesarias para realizar estas intervenclones
de manera efectiva, y Iz supervisidn clinica continua es cruclal para garantizar la calidad y seguridad
dela practica. Los profesionales gue ofrecen estas terapias deben cumplin con niveles de competencia,
participar en ¢l desarrollo profesional continuo y estar registrados en los organismos
porresporidientes, sdemss de recibir supervisidn clinica continus.

Terapia de Adherencia

Lin metaandlisis de cinoo Ensayos Controfados Aleatories (ECA} indicd que, o pesar de observarse una
mejora en fas actitudes hacia la medicacion, no s encontrd evidentla consistente que respaldara la
eficacin de In terapla de adherencia para mejosar resultados criticos come sintomas, calidad de vida o
rocaidas en personas con diagndstice de esquizofrenia. Tres estudios plloto posteriores, aunque
pequefios, no mostraron mejoras clinkcas con Intervenciones de sdherencia, exceplo en un estudio
donde participantes en recuperacidn de un primer episodio psicotico mostraron mejoria significativa
&n sintomat posibives con terapla de adherencia.

En un estudio mas axtenso, pacientes ambulatorios con esquizofrenia v problemas de compromiso
con @ serviclo gue recibieron terapla de adherencia al tratamiento mostraron mejoras en |a
participacidn y adherencia & la medicacidn, pero no e observaron reducciones significativas en
reingresos, reingresos invaluntarios, ni mejoras on sintomas o calldad de vida, En resumen, aungue la
terapia de adherencla puede influir en las actitudes hacia la medicacion, no hay evidencia sdlida de
gue conduzca 8 mejoras en sintomas, calidad de vida o tasas de recalda. Se concluye que no se debera
ofrecer terapia de adherencia a personas diagnosticadas con esquizofrenia,

Teraplas Artisticos

Un metaandisls de seis Ensoyos Controlados Alealorios (ECA] sobre terapias artisticas versus cualguier
tontrol revelo gue lz mayoria de log esiudios emplearon terapias grupales centradas en
Intervenclones de mulsica, arte y psicoterapia orientada al cuerpo, A pesar delimitaciones n la calidad
de los estudios, se encontrd gue las teraplas srtisticas fusron efectivas para reduclr Jos =intomas
negatives &n esquirofrenia. Sin embargo, no hubo efectos significativos on la puntuacidn tots de
sintomad, sintomas positivos, funclonamiento social, o calldad de vida.

Un estudio multicéntrico compard Iz arteterapia grupal con stencidn estdndar y una actividad de
control. Loa resultados indicaron que la arteterapia no mejord los resultados & los 24 meses en
comparacion con las otras opciones de tratamiento. Ademyis, s aceptacion de las intervenciomnes fue
baja, con un alto porcentaje de participantes que no asistienon 3 a5 sesiones de areterapla.

iz



En resumen, gunque las teraplas artfsticas mostraron efectivided en la reduccdn de sintomas
naegativoz, ka evidencia general no es suflciente para respatdar su recomendacion rutinaria en personas

diagnosticadas con esquizofrenia

Terapie Cognitive Conductual pore lo psicosis

Una revisién sisterndtica analizd 11 Ensayos Controlados Aleatorios (ECA) que compararon la Terapia
Cognitive-Conductual para la Psicosis [TCCp) con diversos controles. Se encontrd evidencia
consistente de gque fa TCCp, principalments en intervenciones individuales, fue efectiva para reducir
|a rehospitalizacidn hasta 18 meses despuds del tratamiento y la duracion de la hospitalizacion hasta
|as 12 mesas de sepuimienta. También se observd que fa TCCp redujo la puntuacién total de sintormas
ol finnl el tratamionto y hasta los 12 meses de seguimiento.

El seguimiento a dos ECA mostro beneficlos persistentes en la gravedad de los sintomas hasta cinco
aftos después del tratamiento y efectos continues en |2 durackdn de la hospitallzacion hasta los des
afios de seguimiento. Un andfisis posterior a fa aleatorizacldn indich que la TCOp completa, con
componentes activos de tratamientn, se asocit con remision a los 12 meses y mejoras en |2 salud
psiquistrica y depresidn,

Ademds, se Idemtificaron estudios adicionales que evaluaron varianles especificas de [a TCCp en
diversos resultados, como depresidn, agresidn, trauma y funcionamiento, Se enfatiza que 1a TCCp
debe adminisirarse segun un manual de tralarmiento establecidd par 1erapeutas capacitados ¥ que
redban supervision reguiar. Se suglere gue fa TCCp se imparta de manera colaborative, permitlendo
 fos Individuos explorar las relaciones entre pensamientos, sentimientos y compartamientos. 5n
embargo, se destaca la falta de evidencia de buena calldad para recomendar otras varianies de TCCp,
tomio atencidn plena, entrenamiente metacognitivo y terapla de aceptocién y compromiso, para TCC
cenirada en [a recuperacidn y preocupacidn por la paranaka,

Femediocidn Cognitive

Una revislon sistemdtica incluyd diez ensayos que compararon |a Remediackin Cognitiva (TRC) con fa
atencidon estdndar y siete estudion adicionales con controles de tratamiento activo. La revisian excluyd
estudios que examinaran {2 TRC coma comiplemento de §z rehabilitacidn vocacional. La miayoria de los
estudios se Hevaron a cabo en los EEUL, con alrededor de 40 participantes, principalmente de
poblaciones con esquizofrenia estable y deterioros cognitivos identificados. Lo duracién ded
tratamiento varid y huba heterogensidad en las intervenciones,

El metaonilisis reveld poca evidencia de un efecto sostenido en beneficios pars 1o cognicidn, aungue
s2 phservargn mejoras estadisticomente significativas en raronamiento y resolucidn de problemas.
Doce estudkos adicionales utiizaron software de capacitacion en remediacidn basado en
computadora, mostrando resultados variados en dominios cognitivos v soclales. La edad media de los
participantes fue de 40 pficy o menos en la mayoria de los estudios, y Ia dureckn di la Intenencidn
pepile entre sieke semanas ¥ dos afos.

Aungue se observaron mejoras estadisticamerts significativas en dominios cognitivos, especialmente
aprendime/memaonia verbal y atencidn, asi como medidas de Nexibilidad cognitha, I impartancia
clinica de estos beneficios es inderta. Algunes estudios ivfarmaron mejoras adicionales en aspectos
del funcionamiento social, pero I3 evidencia de mejoras en los sintomas psiquidtricos fue Iimitada,
Ademds, la TRC mostrd evidencia Smitada de maniener mejoras en resultados cognitivos durante ef
seuimiento. Se destacd que la evidentia no respaida de manera concluyents la dosis dptima de TRC.
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En resuman, la TRC parece mejorar los resultados cogritives al final del tratamiente, pero la evidencia
o3 limitada y variable en cuanto a su traducchan en mejores resultados sociales v funcionales.

Gestidn de Contingendles

Por lo general, los programas de gestidn de contingenclas s2 enfocan en @l comportamiento
relacionado con el aouso de sustancias en indhviduos diagnosticados con esquizofrenia, con & obietha
de mejorar la adherencla al traitaméento y la participacion en los sendcios. Sn embargo, la ovidencia
sobre el uso de gestidn de contingencins en personas con esquizofrenia se basa en estudios poco
contralados, con grupos de pacientes altamente seleccionados. Aungue s& informan beneficios en la
reduccidn del abuso de sustancias, et poco probable gue los hatlazgos sean aplicables de manera
peneralizada a la atencién clinlca astdndar.

Aspsoromicnio y Teropia de Apoyo

Una revisidn sictemdtica identificd 17 ensayos clinlcos zleatorizados que comparaban e
asesoramiento y la terapia de apoyo con cualguier control. Estas teraplas fueron definidas como
faciitadoras, no directivas y centradas en las relaciones, con su contenido en gran parte determinado
por ol usuario del servicio. Aunque se utilizaron varios formatos de intervencidn, como “Befriending”
{grupos de hacer amigosi, grupos de psicolerapin de apoyo, asesoramiento (ndividual de apoyo y
pelcoterapia de apoyoe adaptotiva a la realidad, los resultados dal metaandlisis de dos estudios no
mastraron beneficios significativas en términod de recaids » los 18 meses de seguimienta ni en la
aceptabilidad &l tratamiento. Sin embargn, en un estudio hospitalario, se observo una mejora
significativa en los sintomas positivas en el grupo de apoyo en comparaciin con |a atencion de rutina
a los 18 meses de seguimiento. A pesar de estos hallazgos, [a revision conciuye gue no hay prusbas
suficientes y consistentes para hacar recomendaciones especificas sobre &l asesoramiento v las
Intervenciones de apoyo en personas con esquimofrenia

Inlervencidn Fomiliar

Una revision sstematica de 32 ensayos dinicos aleatorizados evalud |a intervencidn familiar en el
contexto de fa esquizafrenia. La comparacion principal fue con la atencldn estindar, y los resultados
supieren beneficios en la gravedad de los sintomas al Tinal del tratamiento y durante el sepuimiento,
a5l como una reduccidn en ks tasa v duracidn de la rehospitalzackin durante & primer aflo de
tratamiento. Un andlisis de subgrupos suglere que |a intervencion deberla incluir servicios especificos
¥ conslar de mds de 10 sesfones efectives duranie un pelodo superion & 12 semanas. Aungue no se
alcanzd significacidén estadistica, hubo alguna evidencia de que el formate unifamiliar puede ser miks
aceptable para los usuarios del servicio en compsrackin con e formato multifamiliar, segin indican
las tasas de abandono del estudio. Estudios adicionales en Italla v Espafia respaldan los benaficios de
la intervencion Familiar en la reduccldn de recaldas y mejoras en el fundonamisnto y los sintomas. 5&
destaca la importancia de considorar b preforoncias familiares al implementar intervenciones
familiares, ya sea en formato unifamifiar o multifamifiar, sin seclulr la participacidn de la descendencia.

Psicoteropia Psfcodindmico

"Una revision sistematica identificd cuatro estudios de peicoterapia psicodindmica en personaz con
idquizofrenis, tres de los cuales se realizaron antes de 1984, S6lo en un estudio hubo un método
adecuado de cegamiento de informanon y, para este ensayo, |a TCC fue & principal foco de Interés. En
este pequenio ECA, no hubo ningdn beneficio en estado mental o esiedo global cuando se compard
und intervincion psicodimimica con la atencian estandar.
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Mo se identificaron ECA de buena calidad sobre modelos de terapia contempordnecs”.

el

Diferenciar entre la psicoeducacidn como intervencidn independiente y ios enfoques psicosoclales, asi
comao la participackin familiar dentro de una atencidn estdndar de alta calidad, presenta desalios, Una
pevisidn sisterndtica de 16 entayos compard ta psicoeducacin con varios controles, siendo fa atencidn
estindar o comparador on ocho ensayos, Las intervenciones variaron en formato, intensidad y
duracidn, y la mayoria de los estudios se realizaron fusra del Reino Unido, limitando la generalizacion
die los resuitados. Aungque no se observd impacto en la recaida, un estudio informad mejoras @n [a tasa
de rehospitafizacién a los 12 y 24 meses con sesiones grupales y mensuales. Dos estudios mostraron
una mejora en | escata de funcionamiento gobal [GAF) a los 12 meses, y un estudio Informd mejoras
enla CGl después de intervenciones psicoeducativas semanales. En el Reino Unido, un video educative
de 15 minutos y Tolletos mostraron beneficlos en el conacimiento hasta 12 meses despuss. No hubo
evidencia de beneficin en reculindng criticos como la mortalidad, fos sintomas o ta calidad de vida. Un
pequeho estudio piloto &n un entormo forense encontra mejoras en conocimienta v astoestima, pero
estas no se tradujeron en majoras en sintomas o comportamiento. Se concluye que ia pslcoeducacion
no debe offecerse como wuna intervencidn independiente para personas con esquizofrenia, pero al
diggnosticar, #s crucial proporclenar informacidn dara y comprensible sobre e disgndstico y sus
implicaciones.

Entrenamienio en Hobilidodes Socieles

Una revisidn sistematica que sbarcd 20 ensayos compard e enfrenamiento en habilidades sociales
con diversos controbes, slends la mayoria de los estudios realizados en Estados Unidos, Al utifizar la
atencidn estdndar como comparador en diez ensayod, o metandfisis de bres estudios peguehos
encontrd un impacto beneficioso sobre los sintomas negativos al final del tratamiento, especialmente
cuando s& excluyeron los estudios multimodales ded anabisis. En otro estudio, se asignd al azar a 60
participantes a un entrenamiento indvidualizado de habllidades sociales y neurocognitivas,
absensindose mejoras tignificativas on of fungonamionto parsonad y social dospuds do spis meses de
tatamiento en comparacion con actividades de oclo estructuradas. Se destaca |2 refevanca del
entrenamientn en habllidades soclales para mejorar las Interacclones sociales en personas Con
esquizalrenia, sspecialments para sgoelios cuys recuperaciiom se ha visio abstaculizads en el Gmbsito
de la competencia socal El grupo elaborador de guias del Hospital Heemilio Valdizin considera
altamente factible la aplicabilidad de fa 12rapia micta, ya gue & hospital cuenta con servickos
especializados en Terapla Cognitive Conductual, Intervencidn Familiar y Rehabilitacién, respaldados
por profesionales capacitados en salud mental y servicios de trabajo social para facilitar la reinsercidn
socal de los pacientes. (13)

6.4.3. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES DEL TRATAMIENTO:

Efectos odversos alérgicos y dermotoldgicos:

Son poco frecuentes, poro lo hipersensibiiidad puede provocar crupciones eritematosas
maculopapulares, generaimente en el tronco, cara, cwello y extremidades. Lo suspension del
medicamento o €l uso de anthistaminkcos suele ser efectiva para revertie estos sintomas.

L)
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En cuanto & otros efectos dermatolégicos, se ha observado on ocasiones gque ef tratamiento con
tloridazing estd vinculade a la hiperpigmentackin de la pled. Ademis, se han reportado reacciones
dermatokdgicas, como hiperpigmentacidn y erupciones cutdness, asociadas con risperidona,
dimeaping, olaniapina, guetispina y haloperidol (Bliss y Wamock 2013), Las repcciones de
fotosensibiidad, que pueden resulter en quemaduras solares graves, Son MAs COMUNes Con
medicamentos fenotiazimicos de baja potencla, También se ha Informado de una decolorackin azul-
grisdcea de la piel en dreps expoestas al sol én paiientes bajo tratamiento prolongade con
dorpromazina. Por lo tanto, es importante instruir 2 los pacientes que toman estos medicamentos a
evitar |a exposicidn excesiva al sol y a usar protector solar,

Efectos cordiovescuiores:

Hiperlipidermia: Ciertos ontipsicdticos, especiofmente cloraping ¥ ofanzoping, pueden
oumentar el riesgo de hiperiipldemia (Buhoagiar y jabbor 2019; Bushe y Paton 2005; Meyer y Koro 2004,
Mitchel! ef ol 20130). No obstonte, se plonten lo posibilidod de gue clguncs pacientes presenten
dislipidemia antes de comenzar e tratamiento con antipsicdticos (Misiok et ol. 2017; Pillinger et of
2017h; Yan et ol. 2013). En algunos casos, los pocientes aumenton sis niveies de trigiicéridos asociodo
con los antipsicdlicos, rovaments @8 o suficientemente slevodo como pora estar vincwodo con ef
desarrolio de pancreatith (Alastal ef af. 2016). Noestd clore sl o trigliceridemin en ol iratamienio
antipsicatico es otribulble ol medicomento o es resulfodo indirecto de un aumento de triglicéridos en
presencio de diobetes concomitante (Yan et ol 2013]. En pecientes con hiperiipidernio, &5 oruciol
evolvar otros foctores contribuyentes af sindrome metabdlico (Mitchell et al. 2012, 20136) ¥ gorontizor
que ¢l pociente recibo frotemiento oon Un ogente reducior de Npidos, segun sea ciinicomente
ECES D,

Aliacarditis ¢ Coardideriopatio: Se ha reportbde miocarditls vy cardiomiopatia en pacientes
tratades con clozaping, resultanda en fallecimiento en algunos casos. |3 cousa exacta no estd clara, se
ha sugerido un posible mecanlsmo mediado por el sistema tnmunolégico (Rege et al. 2012). La
Incidencls de miocordits ha veriado del 0015% &l B.5%, siendo mis alta en Australia gue en obros
lugares {Ronafdsan o Al 2015), Un estudio temprano en Estados Unidos encontrd 17 casos
confirmadaos de miocarditis en 189,405 individuns que recibieron clozapina (La Grenade et al. 2001).
Un estudio en Dinamarea infarmd que 1 de cada 3,262 paclentes {ratados con chozaping desarrolld
miocarditis en fos primeros 2 meses de tratamiento (Rohde el al. 7018), estimando que hasta & 0.28%
ge los pacientes tratados con clozapina podria experimentar martalidad debido a miocarditls
asoclada, cilfra similar a las tasas de efectos cardiacos adversas con ptros antipsicéticos, La incldencia
de cardiomiopatia parece ser considerablermente menor gue la de ls miocarditis asoclada con
chozaping (Higgins et al, 2019; Khan et al. 2017; Rohde ot al. 2018; Ronaldson ot al. 2015),

La cardiomiopatia puede ocurrir en cualquier momento del tratamienta con clozaping, 13 miocarditis
peneraimente se manifiesta en of primer mes con sintomas como dificultad para resplrar, taquicardia
¥ flatre (Bellissima et al. 2018; Ronaldson et al, 2015). Ctros sinlomas pueden incluir Fatigs, dolor en
¢l pecho, palpitaciones y edema periférico. £l diagndstico es un detafic por lo inespecifico de la
nsturalesa de lus sintomas (taguicardla puede sar comidn con clozaping sin ser una enfermedad
cardiaca subyocente, la fishre puede oourrlr con el inico de dessping, 3 menuds S8 resushe
répdamente sin evidendia de miocarditis) (Bruno ot al. 2015; Lowe et al. 2007; Pui-yin Chung et al.
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Na hay consenso sobre la necesidad de un tamiraje preventivo, pero si se sospecha miocardits o
cardiomiopatia, se sugiere buscar consulta cardiologica y realizar monitareo de protesna C reactive y
troponing [subtipos | y T}, ademis de obtener un electrocardiograma sefin sea necesario (Knoph ot
al, 2018). La resonancia magnética cardiaca tamblén se puede indicar en algunos casos,

En pacientes gue desarrellan miocarditis o cardiomiopatia con Ia dozaping, generaimente esta se
suspende. Las decisiones posteriores sobre reanudar la clozapina son Individuatizadas y deben basarse
en k3 evaluacidn de beneficios y riesgos en comparacién con otras opciones terapéuticas.

Hipotension Ortostétice: Esuna desminucion de 13 presidn arterial ai pasar de estar acostade o
sentado a estar de pie, s dosis dependiente v es provocada por los efectos blogueadores de los
recepiores o de los medicamentos antipsiciticos. 5 es grave, puede dar lugar a sinfope, Marsos o
caldas. Las persanas mayores o muy debilitadas, aqueiias on ia fase de titulacidn de clozaping y
aqueilos can enfermedad vascular perlférica o un estado cardiovascular comprometido pueden tener
un mayor riesgo. S recomienda 3 1ot que experimenten hipotensidn ortostitica que se slenten en of
borde de la cama durante un minuto anles de ponerse de pie, gue 12 muevan lentamente al pasar del
decibito o sentados a estar de pic, ¥ que butquen ayuda 5 as nocesario. Las estrategias de manejo
Inchuyen medides de apove [el uso de medias de compresidn, aumento de Iz ingesta de sal y liquides],
reduccidn de 1a velooidad de ba titulacidn de la dosis de antipsicdticos, disminucidn o divisitn de fas
dasis de medicamentos antipsicéticos, cambia a un antipsicitico sin efectos antisdrenérgicos y, en
{itimo caso, ka administracidn de fludrocortisona, que retiene sal y liquidos, para aumentar gl velumen
intravasoudar (Mar y Raj 2018, Shen ef al. 2017). Para pacientes que reciben tratamianto
antihlpertensivo simuiténeo, puede ser necesario ajustar la dosis de estos medicamentos.

Prolongocidn del Intervalo GTc: Bl mtervalo QT en ol electrocardiograma (EXG) reflela el tiempo
necesario para ka repolarizacon ventriculas y vara con la frecuencla cardlaca (Funk et al. 7018). La
farmuta de Bazelt & ta mds utilizada pars monitorizer medicamentos # investigaciones, las de
Fridericia y Framingham, corrigan de manera mds precisa la frecuencia y mejoran la prediccian de 1a
mortalicad (Aytemir =1 al, 1999 Rautsharju et al. 2009, Vandenberk et al. 20106). La prolongacian
significativa del intervalo Ulc se asocia con un mayar fesgo de aqularritmia ventricular, Toruada de
paintes (TdP), que puede tener consecuencias potencialmante martales (por ejemplo, fibrilackon
ventrlcular, muerte subita). & M intervalo OTc estd prolongado, Ia eleccion o cambio del medicamento
Entipsicdtico regusor e una evaluacidn de riesgos y beneficios, Se considers un umberal ge proocupacion
para un intervalo QTc >500 ms; sin embarge, “no hay un intervalo COTc absoluto en el que un
psicotrdpico no deba wsarse” [Funk et al. 2018, p. 2).

Entre ks FEAs, dorpromatina, droperidol, tSoridating y plmotida parecen glar asociados con el
mayor riesgo de prolongacidn del QTe. La FDA recomlenda que la tioridazing se wtilice solo cuando los
packentes no han tentdo una res puesta dinicamente aceptable a otros antipsicoticos disponibles (U5
National Library of Medicine 2018b). La pimozida también incluye nstrucciones especificas
ralacionadas gon la dosificacikon del medicamento v la prolongacion ded intervalo O7c (U.5. National
Library of Medicine 2018a). La administracion oral de haloperidol se asocia con un leve aurmento en ia
longitud del GFc en individuos sanos; sinembargn, el riesgo de prolongacidn del QTc y TdP perece ser
meyor con la administracicn intravencss en individoos médicamente enfermos {Funk et al. 2C18). La
mayoria de los SGAs se han asodado con cierta projfongackin del intervalo QTe, ssendo ziprasidona e
lkoperidona los que tienen mayor probabilidad de prolongacion del OTc. La FOA ha requerido gue se
incluya una sdvertencia sobre la prolongacion del OTc en &l etiqguetado ded producto para ziprasidona
(Geodon 7018), quetiaping [Quetiapine 3011 Soroquel ¥R 2019), foperidona (Fanapt 2017) y
paliperidona (inveps 2018, 2019; Invega Sustenna 2018, 2008D; nvega Trinea 20085, 201 8h).

a



Faclores @ considerar sobre 1a seleccidn o cambio de medicamentos antipsicdticos ncluyen si el
paciente estd tomando otros medicamentios conocidos por prolongar los intervaios OTc; s el padente
tiene factores que podrian Influlr en el metabollsmo del medicamento, lievando a niveles sangulness
mas altos (por cjemplo, estado de metabolizador pobre, interacciones farmpcocndticas
medicarnentosas, enfermedad hepitica o renal, tomcidad por medicamentos); si el paciente tiene un
factor de riesgo cardiaco significativo conocido [por ejemplo, sindrome de QT largo congénlto,
anfarmedad cardisca estructural o funcional, bradicordin, antecedenies famtliares de muerte subits
cardiaca); y otros factores asociados con un mayor riesgo de TdP [por ejemplo, sexo femenino; edad
avaniada; antecedentes personales de prolongacion del OTc Inducida por drogas; enfermedad aguda
grave; Inanicdn; riesgo o pressncia de hipokalemia, hipomagnesemia o hipocaicemia {Funk et al
2018). Para individuos con estos factores de riesgo, no se recomienda of uso de antipsicoticos con
advertencia regulatoria o aguellos con un riesgo conocldo de prolongacidn del OTc si hay alternativas
mas seguras disponibles. Se debe consideras Ly opinidn del cardidiogo twando hay enfermedad
cardiaca slgndficativa u otros factores de riesgo para ia prolongacion del QTc

Toguicardio: Punde surgir como un efecto primario, como respuesta refléja a [a hipotension
ortostEtica o debido a efectos anticolinérgicos, By mas comdn en individuos Tratados con clozaping
(Lafly et al. 2016a), también se observa con oires antipsicdticos, especialmente fenctiszinas de baja
potenca. Pacientes con enfermedades cardiacas preexistentes podrian tener menos folerancia af
aumento de ia frecuencla cardiaca en reposo. En casos de tagquicardka significativa |FC: > de 110-120
Ipm), s recomiends un slectrocardiograma [FRG) v eviluachén de posibles cousas adicionales (p. 2],
fichre, anernia, tabagusmo, hipertiroidismo; enfermedad respiratora, trastormos cardiovascularas,
consume de cafeing u otros estimulantes, efectos secundarios de otros medicamentos). Estrategias
de manepd indluyen redeck fa dosls, suspender medicamentos con propledades anticolinérgicas o
estimulantes, y emplear estrateglas para reduclr la potension ortostitica. Algunoes estudios sugieren
el uso de betabloqueantes en casos persistentes, aunque su uso no estd Indicado sin sintomas o si la
FC: = 120 lpm, debido a 1a falta de estudios mas rigurosos y el riesgo de-olros efectos secundarios,
como hipotensidn orfostitica (Lally et al. 2016a). En casos de taguicardla acompafiada de dolor.
dificuttad para respirar, fiekre o signos de problemas cardiacos, se requiere evaluacian de emergencia.

Efectos secundorios Endocrinos:

Fsregulacidn de la Glocosa y Nobetes Mellifus: La clozapina v 1a olanzapina, en particular, estdn
msocladas con un mayoer riesgo de hiperglucemia y diabetes, segin evidenciz de metaanaliss de
ensayos chinicos aleatarizados, estudios poblacionales y estudios de casos y controles (Hirsch et al
2017; Ward y Druss 2015; Whicher et al. 2018; Zhang etal. 2017). La evaluacidn del riesgo de diabetes
reladionade con antipsicdticos se complica porgué algunos pacientes con psicosis de primer episodio
parecen tenar una regulacidn anormal de fa glucosa antes del tratamiento antipsicdticn. Adamas, la
ohesidady el sumento de peso refacionade con el tratamlento pueden contribuir al riesgo de diabetes.
Aungue algunos pacientes sin otros factores de riesgo conocidos desarrollan resistencia a la insuling
tempezne en el ratamiento antipsicdtico, se ha informado de casos de cetoaddasis diabética y coma
hiperosmodar no cetdaion en individuos sin diagndstico previo de diabetes_ Dada Lo rara ocurrencia de
estos eventos graves v la sugerencia de un mayor rlesgo segin ectudios epidemioldgicos con
antipsicditicos de segunda generacidn, la FDA ha solicitado que los fabricantes Incluyan una
adverfencia en sus ctiquetas de producto sobre hiperglucemia y disbetes mellitus. Cusndo las
persenas con esquizofrenia desamol lan disbetes, so doben seguir las pautes actuaies de manejo pors
cuslguier pacierte con diabetes. Los profesionales deben asegurarse de que los pacientes reciban |2




para majorar in autogestion de la diabetes. Varios estudios sugieren la instalacidn de Metformina
conjuntamente con el inicio de Clozapina y Dianzapina, por ¢l riesgo elevado de sindrome metabdlico
y Diatietes Meflitus, (ncluso exdsien presentaciones asociadas de Olanzapina-Metformina.

Miperproloctinemia; La elevacidn de la prolacting es comdn en pacientes tratados con antipsicaticos
{Ajmal et al, 2014; Coskaan et al. 2002 Kinon et al. 2003; Lally et al. 201 72; Leucht et al 2013; Rubio-
Abadal et al, 2016), ya que estos gumentan 3 secrecidn de prolactinag al Bloguear las acdones
inhibitorias de ia dopaming en los oMulas laciotrdpeces de la hipdlisis anlerior. Por bo gue (@
hiperprolactinemia es mds frecuente con of wso de antipsicoticos mis potentes gue bloguean los
receptores de dopaming (Trubol of al, 20013).

Tanto en hombires como en mujeres, la alteracion de ks funcidn del eje hipotslamo-hipdfisis-gonadal
relacionado con ka prodacting puede conducir 2 una disminucidn del interés sexual v a una funcién
sexual deteriorada (Kirino 2017; Rubio-Abadal et al, 2016), Otros efectos de la hipearprolactinemia
pusden inclulr sensibilidad mamaria, agrandamiente mamario v [actanda (Ajmal et al. 2014; Cookson
et al, 2012). La profacting regula la funcidn gonadal, entonces la hiperprolactinemia disminuye 13
produccién de hormonas gonadales (esirdgens y lestosterona), provocando alteracidn de los cichos
menstruales en mujeres. En madres lactantes, |3 supresion de la prolacting puede sar perjudicial. Las
consecuencias dinicas d= la elevacidn crdnica de profactina son poco comprandidas. Los estados
trénicos de hipogonadismo pueden aumentar el ricsgo de osteopeniafosteoporosis v las fracturas
pusden swmentar en Individuos con etquizofresia, pero no so ha estabbecido un vinculo directo con
la hiperprolactinemia inducida por antipsicdticos (Bokon et al. 2017; Stubbs et al. 2014, 2015; Tseng
etal. 2015 Weaver et al. 2019). Ademas, exisle derts preccupacion sobre los posibles efectos de la
hiperprolactinemia en el riesgo de céncer de mama o endometrio; sin embargo, la evidencia
disponible sugiere que tales riesgos, si existen, son probablemente pequefios (De Hert ot al, 2006;
Froes Brandao et al. 2006, KIE-Drori et al. 2007; Pottegird et al. 2018; Wang et al. 2002).

Si un paciente experimenta sintomas ciinicos de elevacion de prolacting, se pusde reduct Ia dosis del
medicamento antipsicotico o cambiar of rigimen de medicacion a un antipsicdtico con menos afecto
sobre la prolacting, coma une con actividad parcial agonista en los receptores de dopamina (Ajmal et
ol. 2014; Grigg et al. 2017, Yoon et al. 2016). Tamblén se puede considerar administrar un agonista de
la dopamina, comn la bramacripting,

Disturbios de la funcion sexual: £l tratamiento con antipsicoticos es un factor que contribuye a la
disfuncidn sexual (de Boer et al. 2015; La Torre ot al. 2013; Margues et al, 2012; Serretti v Chiesa 2011
wan Difk et al. 2018). Puede deberse 2 acclones del medicamento en los receptores adrendrgicos y
sergloninérgicos, o indirectamente a bravis de los efectos en la prolactina y 1zs hormanas gonadales
(Kirino 2017; Knegtering et ol. 2008; Rubio-Abadsl et al. 2016). La pérdida de libido v la anorgasmia
pusden afectar tanto 2 hombres como a mujeres; la disfuncidn eréctil y los trastormos eyaculatorios
tambign son comunes en los hombres (La Torre et al. 2013; Marques et al. 2012; Serrotti y Chiesa
2011; van Dijk et al. 2018). S ha Informado de eyaculacidn retrégrada con ciertos antipsicdticos
especiticos {por ejemplo, tioridazing, risperidana) [Chouinard et al. 1993: de Boer et al. 2015; Kotin &t
al, 1976). El prlapismo también pucde ooerir con el tratamiento antipsictico, especialmente en
indtviduos con otros factores de riesgo subydcentes como ta enfermedad de células falciformes
(Burnett y Bivalacqua 2011; Sood ot &, 2008).

Siendo elevadas las tasas de disfuncidn sewual asoclada a antipsiciticos, muchos padientes no
mendonan espontaneamente estas difultades, Por le que es cruckal preguntar especificamente & los
pacientes sabre estos efectos secundarios. Existen escalas de evaluacidn estructuradas para valorar
#cloy socundarlos sexuales durante e tratamiento con  antipsiciticos, que pueden
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compiementar ka informacion obtenida a través de fa entrevista (Clayion et al. 1997, 1997h; de Boor
et al. 2014; Depression and Bipolar Supgort Allisnce 2019, Keller et al. 2006).

Cusade los efectos secundarios cowusles del tratamiento con antipsiciticos son motivo de
preocupacidn significaiiva para el paciente, s& puede considerar i reduccitn de la dosis del
medicamento o ol cambio de medicacién, ademds de evaluar otros posibles factores contribuy=ntes
{por ejempla, hiperprolactinemia, otros medicamentos, factores psicaldgicos) (de Boer el al 2015; Le
Torre et al. 2013). £l priaplsmo, en case de ocurni, requiers una consulta urgente con un urdlogo.

Efectos Adversos Gastrointestinales:

Log efectos secundarios gastrointestinales comunes de los antipsicdticos estén vinculodas 3 efectos
anticolindrgicos, Incluyen boca seca y estrefimiento. Se aconseja educar a pacientes y famillas sobre
Ia vigilancis del astrefimiento y notificarilo 2 los medicos. Con la clozaping, & hipometilidad
gastraintestinal puede ser grave (impactacidn fecal e Mo paralitico), requinendo atencldn médica
urgente, Para prevenir e estrefiimiento en paclentes de riesgo, se sugiere reducir dosis y
medicamentos contribuyentes (otros que tengan efectos anticolindrgicos u opioides), Inicar
ablandadores de hoces y fomentar la actividad fisica. El tratamisnto inicial para & estrefilmiento
Incluye ablandadores de heces (docusato) y laxantes osmdticos (lactulosa, politilén ghicol, bisacodil);
los laxantes estimulantes (té de senna, fibra, picosuifato de sodio), son opciones de segunda linea, sl
la constipacidn persiste se pueden usar enomas], Tombién se han reportade efectos hepdticos, como
aumento de enzimas hepdticas o Ictericia colestdsica, aunque esta Oitima es rara y asodada
principalmente con clorpromazing, Su ocurrenca reguiere evaluaciin de otras causas antes de
atribuirlas al antipsicitico.

Efectos Hemaltofdgicos:

Loe efectos hematologicos, swpeciplmente con la dompina, también se han observado con otros
artipsicdticos @ incluyen fa inhibicidn de ta leucopoyesis, parpura, anemia hemaolitica y pancitopeniz.
Por ejemplo, la corpromazing puede causar leucopenia benigna [recuenio de gldbulos biancos
«3,500/mm3} es comin, ¥ se ha informada neutropenia severa en o 0.08% de los pacientes,
generaimente en los primeros meses de tratamiento (Piscotta 196%), Aunque la dozaping
Inicialmente s& asocid con un rlesgo aparentements alfc de neutropenia sevesa, los datos de
monitores pasterior indican tasas mds bajas. Se cree quo la neutrogenia con dozapina puede tener
N componente paligdnico, y se aconsaja a los pacientes reportar signos de infeccén para evaluackin
gdiclonal. 51 se desarrola newtropenta severa, ka s pensidn inmediata de dozaping y &l tratamiento
intensivo pueden ser-eficaces, y ol factor estimulante de colonias de granulocitos se ha utilizado para
scelerar [a recuperacidn, Aungue se ha informado de Ia reanudacion exitosa de clozaping despuds de
neulropenia severa, o nesgo de recurrencia et-alto y debe considerarse cuidadosamente, discutiendo
tos beneficios y riesgos con el paciente y |a familiz, En tales casos, se ha sugerido ol uso del factor
estimulante de colonias de granulocitos para reducie el riesgo de recurrencia, aungue la evidencia es
limitada
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Efectos Secundorias Nevraldgloos:

Distone egudo: Contraczidn anormal y prolongada de los masculos de los ojos [cridds ocultgira),
cabera, cuella (torticollis o retrooollis), extremidades o tronco, Que s desarrolls ¢n unos pocos dias
de comenzar o aumentar ka dosis de un medicamento {tomo un nevroléptico) o despues de reducirla
dosis de un medicamento uliizado pare tratar sintormas extrapiramidales. La espasticidad distonica
de bos miscules axizles a o large de ls médula espinal puede resultar en opistdtonos, en el cual la
cabera, & cuello v 13 columng vertebral se hiperextienden &n una posicidn arqueada. Raamente, la
distonia 2guda también puede presentarse como laringoespesma patencialments mortal, lo que
resultn en 13 incapacidad para respicar (Ganesh et al, 2015; Koek and P 1983). Es de Inicio repenting
y doloroga, puede causar gran angustia 3 log packentes. Por su apariancia deamdlica, los profesionabes
de ia salud no familiarizados con esta pueden atfibulr incorrectaments eskas reacclongs @ signos
catatdnicos o comportamientos inusuales por parte de los pacientes, y a5 crisis oculogiricas se pusden
canfundir con actividad convulsiva. 5e estima qua hasta el 10% de los padentes tratados con FGA
pueden experimentar un egisodio de distonia aguda, y con SGA, las tasas de distonis aguda pueden
ser Inferiores al 2% [Marting et ol. 2018; Miller et sl 2008; Satterthwaite et al 2008). Factores
adicionales que aumentan el riesgo de distonia aguda con antipsicoticos inchuyen 1s edad joven, &
sexn masculing, & etnia, el uso reclente de cocaina, ta dosis elevada de medicacidn y la via de
administracion Intramuscular (Gray and Pi 1998; Spina et al. 1993; van Harten et al. 1993).

Acotisha; Quejas subjetives de Inquietud, a menudo acompanadds por mowimientos Tt
ohservados [movimientos nervicsas de las piernas, balancee de un pie 3 otro, caminar ¢e un lado 3
otro, Incapacidad para sentarsc o permanecer quieto), gue se desarrollan dentfo de unas pocas
semanas de comenzar o gumentar la dosis de un medicamento (ceme un neurplépticn) o después de
reducir a dosis de un medicamento vtilizado para tratar tintomas extrapiramidales. La acatisia a veces
es dificil de distinguir de la agitacién psicomoltora asoclada con la psicosis, la presentadon es dosls
dependiente, incluso en formas leves en las que ¢ padente puede controlar 1a mayorla de los
movimientos, la acatisia e extromadamente angustiante para los pacientes y es una causa frecuente
de falta de adherencia sl tratamiento antipsicdtico. 5i se permite que persista, la acatisia puede
contribudr @ sentimientos de disforia y, en algunos casos, s comportamientos suicidas, por lo que es
eansiderado una emergencia psiquidtrica, Las tmas informadas de acatisia varian desde el 10% al 15%
hasta in tercio de [os pacientes tratados con medicamentos antipsicdticos, incluso cuando se uiiizan
SGA (Juncal-Ruiz ot ab. 2017; Martino et al. 2018; Mentzed et al. 2017; Miller et al. 2008).

Porkinsonismo; Temblores parkinsonianos, gider muscular, acinesia (es decr, pérdida de
movimiento o dificultad para iniciar ol movimiento) o bradicinesia [es decir, ralentitacion del
mowimiento] que se desarrafian dentro de unas pocas semanas de comenzar o aumentar la dosis de
un medicamento (por ejemplo, un neuroléptico) o despuds de reducie |a dosls de un medicamento
utilizade pars tratar sintomas extrapiramidales. Estos sintomas del parkinsonismo Induddo por
medicamentos son dosis dependientes y generalmente se resuetven a suspender el medicamento
antipsicético. Es Importante tener en cuenta gue el parkinsonismo inducido por medicamantos puede
afectar la funddn emocional ¥ cognitiva, a veces en autencia de sinjomas motores detectables. Como
resultada, puede ser dificl distinguir los sintomas negatives de la esquizofrenia o la depresidn
concomitante del parkinsonlsmo inducido por medicamentos, Ademas, las  caracteristicas
ernaclonales y cognilivas del parkinsanisms mducldo por medicomentes pueden ser subjetivamenie
desagradebles v contribuir 8 una baja adherendia al tratamiento (Acosta ot al, 2012, Ascher-Svanum
of -l 2006).

Sneheome Neuroldptico Maoligng (SNM): Caracterizads por ls triada clisica de rigides, hipertermia
«=38.0°C er al menos dos ocasiones, medida oralmente) y labilidad del sistema nenvioso simpatico
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(hipertensidn v tagulcardia), en el contexto de lo exposicidn a un sntagonists de la dopamina {o
retirada de un agonista de la dopamina), generalmente dentro de |as 72 horas del desarrollo de los
sintomas {Asociacion Psiquidtrica Americana 20133; Guivera et al. 2011, 2017|. EI SNM se asocia con
un nivel elevado de creatin fosfo quinasa (CPK) en suero (al menos cuatro veces el limite superior de
la normal), 1aguipnes, cambio en of estado mental (por ejemplo, delirio, estupor) v Ia falta de otra
etinlogia identificada para los sintomas. Es importante destacar que el inicio v las caracteristicas
clinicas det SNM pueden variar, lo que puede dificultar su reconocimiento. 51 se diagnostica y rata
incorrectamante, el SNM pusde ser fatal {Berman 2011; Rosebush y Stewart 1989; Strawn et al. 2007)

Otras consideraciones diagndsticas en pacientes con posible SNM Induyen |a catatonia maligna,
hipartermia maligna (en asociacitn con la administracidn de anestésicos), golpe de calor [para el cual
los pacientes tratados con antipsicoticos tenen una susceptibilided sumentada), sindrome
serotoninérgico {en pacienies gue también toman medicamentos serotoninérgicos coma inhibidores
selectivos de bn recaptacidn de serotoning), elevaciones benignas en o nivel de creatina quinasa an
suerp, fisbre en asociacion con e tratamiento con clozaping, abstinenda de alcohal o sedantes,
sindrome enticolinéresco, hpertermia asociada can el uso de estimulantes y slucindgenos, infecciones
del sistema nervioso central, encefalltis limbica y condiciones inflamatorias o autol nmunitarias
(Asociacidn Psiguidtrica Americana 2013a; Berman 2011, Rosebush y Stewart 1989; Strawn et al,

2007).

£1 SNM se ha informado con casi todos los medicamentos gue bloguean los receptores de dopamina,
pero un mayor fesgo de ocurrencia esta asociado con los FGA de a'ta patencia (Schneider et al. 2018;
Stifbmer e al. 2004), Bl riesgo puede sumentar con @ uso de antipsicdticos de  formulacion
intramuscular de accidn corta, 8l uso de dosis 1otales mas altas del medicamento o aumentos rdpidos
en ka dosls del antipsicatico (Keck ot al. 1989; Sachdev ot al. 1997, Viejo et al. 2003). Otros factores de
riesgo para & SNM incluyen agitacion aguda, deshidratacidn, agotdmienta, deficiencia de hlermo,
enfermedad fisica, discapacidad neuroldgica preesstente y un episodio previo de SMM (Asociacidn
Piguidtrica Americana 2013a; Keck et al. 198%; Sachdev et al. 1997; Strawn et al. 2007).

Cade gue ol SN 2 raro, con una incldencl estimada del 001%-0.02% entre |32 personas ratadas
con anthpsicdticas [Schoelder et al, 2018, Stdbner @ al 2004), Los antpsicoticos siempre deben
suspenderse v s debe proporcionar ratamients de apoyo para mantener la hidratacidn y tratar la
feebre v bos sintomas cardiovasculares, rensles v otros (Asocianion Psiquidirica Americane 2013a;
Berman 2011; Strawn et al. 2007). El 5NM suele ser autolimitade, con resolucidn dentro de una
semana de la discontinuacidn del medicamenta én la maxyoria de lod pacientes; sin embarga, sintomas
prolongados del SMM pueden ocurne ¥ pusden estar asocados oon el wso de medicamentos
anbpsicoticos de acchon prolongads (Caroff y Mann 1988; Caroff et &, 2000).

El manejo debe reslizarse en un Hos pital genenal que disponga de una Unidad de Cuidados intenshaos.
5o han utiizado bensodiarepings, como gl lorazepam, debido a sus baneficios en el tratamiento de |a
tatonla y las similitudes ontre [a catatonia maligna v of SNM. Como agonista postsindptico de los
recepiores D2, se ha wiilizado bromocriptina para contrarrestar los efectod antagonistas de |a
dopaming del medicamento antipsichticn. Dantrolena, un resjanis muscular esgueléticn de sccidn
directa, tambign se ha wtilirado, especialmente en casaos graves de SNM, debido a sus beneficios en el
tratamiento de la hipertermia maligna. Cuando e SMM no responde a estas intervenciones o cuando
los sintomas catatdnicos persisten despuds de la resolucidn del SNM, reportes de casos sugleren que
Iz terapia dectrooo reulsiva | ECT) puede s beneficios (Carolf ot al 2000; Plegpl y Cook 2006: Strawn
et al, 2007, Wittenauer Welsh et al, 2016}, Una ver gue & SN = ha fesuclto, =& debe terer
preczucion al regnudar 2l antipsicdlicn porgue & ha informado de recurrencizs [Rosebush y Stewart
ARS: Strawn et al, 2007, Susman ¥ Addonixipo 1988). Al reanudar o ratamiento, aumeantar la dosis
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gradualmente, utilizar un medicamentio diferente al precipitanie, tplcamente uno ton menor
potencia para bloguear kos receplores de dopaming D2,

Comvulsiones: Entre los antipsicbticos, la dozapina, presenta la mayor probabiidad de Inducir
convulsiones, siendo los padentes con historial de convulsiones ldiopdticas o provocadas por
fdrmacos mds propensos o este riesgo [Alldredge 1999; Devinsky y Pacia 1994, Waong y Debva 2007)
Aunque las convulsiones tdnico-cldnicas generalizadas son las mis comunes, pusden orurrr atros
tipos, precedidac a veops por miodlonias o caldas repentinas.

&l fesgo de convulsiones con clozaping aumenta con incrementos répidos en la dosis y niveles
clevados del medicamentn, La tasa general de convidsiones es del 1B con dosis bajas (<300 mg/dia)
¢l riesgo es del 1%, con dosks moderadas (300-593 mg/dia) el nesgo es del 2.7%, y con dosts altas (>599
mg/'dia) el rlesgo es del 4 4% [Devinsky et al. 1991). Es crucial realizar una Utulacd on inlciad benta de la
dosis de clozapina, advirtizndo a |os pacientes sobre |8 no conduccidn ni realizacion de actividades
peligrosas durante fa titulacion. En individuos con alto riesgo de comvulsiones, se pusde considerar |3
profilaxls con un anticonvulslvante. Los FGA también pueden reducir ¢l umbral de convulsiones y este
riesgo &5 dosis dependiente, provocando convulsiones tonico-chinicas generalizadas (Mlidredgs 1999)
Mo obstante, en rangos de dosis habituales, kas tasas de comvulsiones son inferlares al 1% para todos
los FGA,

Cuzndo los padientes experimentan convulsiones con clozaping U otro antipscotico, la consulta
nourolégics es vital para evaluar riesgos futures, determinar la necesidad da terapia anticonvulsiva (p.
&j.. valproato) y colaborar con el dinico en ajustes necesarios en &l régimen antipsicotico (Alldredge
1999; Wong y Delva 2007).

Sindromes tordios, incluido g Discisesio fordfe: son rastornot  persistentes de movimicontos
imvoluntarios anormales causados por 13 erposicidn sostenitla a antipsicéticos, siendo los mas
comunes |2 discinesia tard'a, [a distonda tardia y |a acatisia tardia [Frel et al. 2018). Estos sindromes
comienean mis tasde en o tratamiento gue la distonla aguda, [ acatisia o ¢ parkinsonisme inducido
por medicarmentos, persisten e incluso pueden aumeantar, a pesar de reducir la dosis o interrumpir el
medicarmento antipsicdtico. Tipicamente, ta discinesis tardia =2 presenta como “movimientos
invesluntarios stetokdes o coreformes (gue duran sl mesos unas semanas) generaimente en la lengua,
Il cara inferior ¥ la mandibula, ¥ las exiremidades (& veces involucran los misculos faringeos,
masticatonod o del troncol® (Asociacion Psguidtrica Americana 20133, p. 712), mientras gue a
distonla tardia vy ia acatisls tardia se asemefan 3 sus conrapanes agudas en fenomenologia

5e ha reportada discinesia tardia despuds de la exposicibn o cuslqilera de los antipsic®ticos
disponibles {Carbon et al. 2017, 2018). Oourre & una lasa de aprodmada de 4 a 8% por afio en
padentes adultos tratados con FGA (Carbon elal 2018 Woods et al. 2010, resgo al menos tres veoes
mayor que & obsorvado con SGA (Carbo n et ol 2018; O'Brien 2016; Woods et al. 2010). Varios
faclores se asodan con una mayor vulnerabilidad a ke discinesia tardia (mayores de 55 afos; sexo
femening; razzfetnia blanca o africana; presencia de un trastorno del estado de dnima, discapacidad
intelectual o lesidn del sistema nenvioso central, distdnlcas agudas pasadas o presentes,
parkinsonismo dinicamente significative o acatisia aguda) [Patterson-Lomba et al. 2019; Salmi et al
2018a).

La mayorla de los paclentes que desarrollan discinesla tardia thenen sintomas leves, una pequafa
proporcion desarrollard sintomas de grado moderado o severo. Tiene afectos significativos en la
calidad de vida y estd asociadas con of sislamiento social (McEvey et al. 2019). B impacto aste
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influenciado por la gravedad de la discinesia tardia, pero las personas con sintomas leves tamblén
pueden experimentar efectos negativos en la calidad de vida.

L2 evaluacion del riesgo de discinesia tardia se complica por el hecho de que los movimientos
digcinéticos pusden observarse con una reduccian en 3 dosis de medicamentes antipsicéticos, lo que
e denomina disdnesia emergente por retimada (Asoctaclén Psiquistrica Americana 1013a). Las
fluctuaciones en los sintomas también son comunes y pueden estar influenciadas por factores como
el esirés psicosocial. Adamids, las discinesias espontaness, clincamente indistinguibles de la discinesia
tardia, se han descrito en padentes ancianos antes de |a aparicion de medicamentos antipslcdticos y
en hasta ¢f 20% de los pacientes con esquizefrenia cronica nunce medicados (Blanchel et al, 2004;
Crow et al. 1983; Fenton et al 1997; Saltz et gl 1991}.

Efectos oftolmoidgicas:

Los mds comunes estin relacionados con efectos anticolinérgicos de estos agentes e induyen visidn
barrosa y exacerbacion del glavcoma de dngulo ablerio, Las retinopatias plgmentarias y las opacidades
cormeales pueden ocurrie con la administracidn crénica de los medicamentas de baja polencia
tioridating y clorpromasing, especialmente a dosis altas {por ejemplo, mds de 800 mgfdia de
tioridazing) (Matsuo ot 3t 2016). Los SGA, Incluids 1s guetiaping, no hay evidencia que sugiera un
aumentn en la probabiiided de desarrolio de cataratas [Laties et al. 2015; Pakzad-Vaesi et al, 2013]
En cirugla de cataratas, hay reportes de sindrome del irls finjo intraoperatorio en personas tratadas
oon antipsicéticos, complicacidn asociada con el usn de medicamentos que bloguean los recepiores
aifal-adrenérgicos (Chatziralll and Sergentanis 2011). Aungue los efectos adversos oftalmeldgicos de
los antipsicoticos son infrecuentes, fomentar [a atencion ocular regular es importante en personn
eon esgulzofrenia (Viertid et al. 2007), sobre todo por las altas tasas de diabetes y otras enfermedades
que pueden afectar a la wisia:

Otros efectos adversos: Sedacidn, Efectos anticofinérgicos, Fiebre, Sialorrea. Ganancia de peso. (11)

B4 SIGNOS DE ALARNMA:

Lo signos de alarma van a variar de acuerdo 2 [a etapa de la evolution del cuadro clinico, of diferente
en el debut del cuadro, que en wn paciente con diagndstico establecido v Uene caracterisiicas

especiales en cupdros de resistencia @ tratamients, cuadro agudo, o paciente con gran deleriofo
fundonal.

5 se frataze de wn primer episodio puicdiico, este por lo general suete aparecer en la adolescencia,
por ko que, en la sigulents tabla, s8 resumiran los signos de alarma, que se obtuvieron de la Guia Dinics
2009 Para of Tratamlents d2 Personas desde Primer Episodio de Esquizefrenia, de Chile.

di
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Tabia 10. Cambios en los adolescentes que pusden despertar sospecha de Esquirofrenia. (9

= _— = = == === = =

Cambios que deberdn ser anallrados
Lom mas debencidn

Caracteristicas l;l':li?ﬂ gl Iﬂﬂj'l::h.ﬂ
existencia de un posible primer episodio BQZ

Descartar que na hoya cousas definides ¢
identificobles, fales coma:

= Froblemas scondimicos que mpidan askstencia
por falta de dinero o porgue oiia) nifofa) asiste a
i trabajo remisserado.

- Erfermedad fisica dedla) alumnola) que
interfiere en su aswtencla o enfermedad de otfe
mismbra de la familia, para cuyo culkdado es
requeridoda) eifla) joven

- Embararo acolescente.

1l} RETRAIMIFNTO MARCADD EN COLEGID

1) ABANDONO O DASMINUCION DE ASISTENCIA A CLASES e
- - | Aveviguar si hoy retroiriento extremo en coso

= 5@ gnciemra.
- Comparte menos con famils y vednos.
= Dipdh che comer con s demis,
- Alude & supustas persecuciones o malos tratos
de compafieros, profesores o vecings.
Averiguar 5l fay retroimiento extiemo en el
cotegio:
- Los compafieros ko notaban mis caliado o
desconfiado en ol ditimp tempo,
= Los compafienas o enconiraban mat raro o
gxtrafio en el Gitimo tempo, ya sea par lo gue
decla o por reacciones  emodonales
desproporcicnsd ns o no esperables
Averiguar 57 ha iniciado consurma de drogos
con un perfil extrofo, poco hobituol entre sus
pares;
- Consuma s,

Consume drogn que no 3 halsitual en su grupo
sociad gfario.
- 5us pares consumidotes lo encuentran raro.

- 1@ relacidn con sus compateros ha disminuida
Hamativamente en & dkimo Hempa.
- Ulthmamente ka disminiido en forma marcada su

- Brreglo personal, lenguaje wo contenidos raros,
dicordamies con ko Que S presenta &h sus giupos
de referencia,

parthcipacion an clases o actividades del coleglo,

- Readciones emotichales desproporcionadas o
| decordanies con la siuacion desencadenants.

|11} DHSMINUCION IMPORTANTE EN RENDIMIENTO ESCOLAR

Descarlor que se explipue completomente por,

- Enfermedad somidtica intercumente que alecte
copacidad de atencrin  concentracion.

- Coegistencla de trabajo infantil,

- Conjume de drogas con perfil esperable entre sus
pares

- Arreglo personal, lenguaje y'o contenides raros,
dscordantes con o gue 58 presanta en Sus Zropos
de refefencia.

- Reacciones emod nales desproporcionadas o
dizeordantes con la situackdn desencadenants

i) CARSRAOS MARCADOS DE OTRO TIPO

- Aparicién de frecuentes roactiones violentas yio
agrestvas fuera de contesto o

desproporcinnadas.

- Aparicidn de conducta exageadamente
inadecumds, can o sin desinhibicidn,

- Aparicidn de uso de lenguaje soez, no habibual
previsments.

- Burgimiento de contenidps, ntereses, lengisals
y/o smegin personal extrafios, discordontes con
histora previa,

- Especialmente 1l aparecen fuers de 16 relacdn
£ON R gropo de referancia que compante esa
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En un peciente con diagndstico establecide y en iratamiento, debemos considersr los siguienies
signes de alarma para intervenic ripidaments, decidic un incremento o camblo de la medicacian,
incluido el wso de tratamiento parenteral, y en casos severos que 0 requieran el manejo por
pmergencis en un Hospital General o Espedalizado, con rternmmibento brewe o profongada;

Alterocicn del suefo: os o sintoma mis Bamativo y quizds el primaro en aparecer ante |8
desestabilizacién del cuadro, asl como tambidn la regularizacidn del mismo, nos habla de la
estabilizacidn del cusdio agudo, por lo que debe ser una pregunta habltual en todas nuestras
intervenciones (consults esterma, hospitalizacion, emergencial.

irritabitidod y/o agresividod: La iritabilidad, seele ser e inicio en [ escalads hacia un cuadro de
agitacion psicomotrlz, por lo que todo persanal gue trabaja en salud mental debe estar capacitads
para reaiizar la desescalada y mane|ar un cuadro de agitachin psicomaotriz,

Ideocidn swicida: 5| blon es clerto 1a idescidn suicida e un disgnostico dimensional, presente en
miitipies patologias psiquidtricas, susie ser relativamente frecuente en pacientes con Esquizofrenia,
es una Emergencia pilquibtrica v smerits una svaluacidn exhaustive y observaddn cercana. Los
suicidion en paclentes esquirofrénicos se pueden presentaran un 20 - 50% de lps pacientes, y 5@
calcula gue entre un 5-6% de fas rmueries de los pacientes esquizofrénicos son por causa de sulcidios.

Fugo del Hogar o ideas de fuga en un Intermomiento: este sintoma pone en rigsgo la integridad del
paclente, porgue va a exponer al descuido personal y agresiones de diversos tipos, asi como va a
propiciar of abandono de tratamiento ¥ recaidas complejas.

Probiemas médicos y o aftevocide de fos funciones vitoles: La coocurrencia de aigunas patologin medica
puede desestabilirar ef cuadro psicitico, ¥ ademis poner en riesgo la vida del paciente, por ko que ef
paciente con esguizofrenis debe ser evatuado por medicing intema,

Retraimiento soclal, mutismo, hipomotikdad, Inanlcldn: Estos sintomas nos pueden significar la
complicacién de la evolucidn del cuadre, desde la aparicidn de efectos secundarios farmacoldgicos,

hasta ka presencia de un cuadro catatdnico, sindrome neuroléptico makigne, que requieren atencidn
inmedata,

Convulgionss: requbers svahuacién inmediata, por lo grave del cupdr en sl y por la posibilidad de wun
rfecto secundano rmedicamentoso.

Recharo de la medicaddn: ésto, mos va 3 poner en riesgo fa establidad del cuadro, amerita una
Intervencion gque mejore la adherencis al ratamiento.

6.4.5 CRITERIOS DE ALTA!

la Esguirofrenia es wna enfermedad crdnica y deterlorante, por lo que hablaremos del Alta
Hospitalaria, que corresponde @ nuestro nivel de gtencidn:

Definicidn: B aita hosgitalarla se refiere ol momento en gue ung persona con esquirofrenia es dada
de alta de un hospitsl psiguatnco despuds de recibér tratamiento eguda.

Proceso: La duracidn de |3 hospitalizacion puede vanar segdn la gravedad de los sintomas v la
resgiiesta ab ratamiento. El alts hospitalaria generalmente implica gue el pachente ha alcanzado clerta
establlidad y puede continuar su tratamiento de forma ambulatoria, y sdermds no debe significar un
riesgo para & 1a familia y ta sodedad, hay ia posibilldad de que 2l paciente tenga sintomas residuales,
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y estos estardn relacionades o su estado basal, previo al cuadro agudo, se debe garantizar que el
paciente acuda 3 sus controles en un pariodo razonable de acuerdo # 13 evolucion de su cuadro,

646 PRONOSTICD:

En eftudios que abarcan un periodo de 5 a 10 afios despuds del primer ingreso hospitalario por
ssquizofrenta, & obsera que solo alrededor del 10% &l 20% de los casos tienen un resultade
favorable. Mis del 50% pueden experimentar un prondstice desfavorable con hospRalizaciones
recurrentes, exacerbacian de sintomas, episodios importantes de trastornos del estado de dnimo &
intertos de sulckdio. Aungue estas cifras son pesimistas, |a esquizofrenia no siempre sigue un curso de
deterioro, y chertos faclores se asocian con un buen prondstico. Las tasas de remisian varian entre
10% v 60%, y aproximadamente del 20% sl 30% de las personas con esquizofrenie pueden lievar una
vida relativemente normal, Entre el 20% v of 20% muestra sintomas moderados, mientras que el 40%
2l B0%, sigue afectado de manera gignificativa a2 lo largo de su vida. Comparativementa, 08 pacientes
con esgquitofrenia tienen un prondstice menps favorable que aguslios con trastornos del estado de
#nimo, aungue un porcentale similar de pacdientes con trastornos afectivos también experimenta un
deterioro significativo a fargo plaro. En 1a sigulente tablz, s= exponen los factores de buen o mal
prondatic, que e publicd an la 11° Edicién del libro Sinopsis de Peiquiatria de Kaplan & Sadogk.

Tabia 11. Coracteristicas que determinan un buen o mal prordstics en Esquizofrenia. (14)

Buen pronastico Mal prondstico
Inicio tardio Inicio temprana
Factores desencadenantes hlen definidos Ausencia de aclones desencadenantes
Inico agudo Inicio gradusl
Antecedentes pranorbidos sodales, sensales y | Antecedentes premérbkdos soclales, sexuales y
iaborales positivos lsbarales negativos
Sintomas e trastomos afectivos | Befralmiento, compartamiento aulisia
{especialmerte de trastornos depreshios) Eoltern, divercade o visdo
Casadn Antecedentes familiares de esqulrofraniz
Antecedentes famillares de trastorno del estado | Sistemas de spoyo de mals calldad
del dnimo Sintomat regatives
Sistemas de apoyo de calided Sintomas y signos neuroldgicos
Sintomas positivos Antecedentes de traumatismo perinatal
5in remisiones en tres afios
MGkiples recaldas
Antecedentes de agresividad

5.5, COMPLICACIONES:
Resistencia al tratamiento en Esquizofrenia:

La complicacdn mds extrema &5 fa Resistencia a Tratamiento ssquizefrénico, el que es definido por el
Grupo de Trabajo de Respuissta al Tralamiento y Resistencla en Palcoss {THIRIP), hasta antes de exte
consenso, I# definickdn de resistencia en esquizofrenia era muy diversa, para futuros ensayos de
Investigacién, el THRIP llevd a cabo una revisidn sistemdtica detallada de entayos clinicos en
esquizafrenia resistente af tratamiento y wtilizd un enfoque bassdo en & onaenso para establecer
criterics minimos y dptimos para identificar ef tratamiento. esquizofrenia resistente (Howes et al.
201 7). Ademis del dizgndstico de esquizofrenia, b identificacion de resistente al tratamiento se basa
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en Ia persistencia de sintomas sigrificativos a pesar del tratamiento farmacoldgico adecuado (Howes
et al. 2017). Especificamente, el TRRIP recomendd que o sintomas duren al manos 12 semanas &n
total, sean de gravedad al menos moderada y estén asociados con un deterioro funcional moderado
determineda por escalas de calificacidn validadas {p. #j, PANSS, BPRS, o SANS y SAPS para sintomas y
una puntupcidn <60 en SOFAS como medida de funcionamiento). Si un entayo prospectivo de
medicacion de al menos & semanas con dosis adecuadas no ha dado lugar & una reducchon de los
sintomas de mds del 20%, esto proporciona evidencia adicional de resistencia al tratamiento. Es utll
abservar si log sintomas perslstentes incluyen sintomas positvos, negativos © cagnitives porque fas
respuestas a estos dominios de sintomas pueden diferir,

£l TARIP recomendd que se realicen al menos dos ensayos con diferentes antipsicdticos con al menos
B semanas con una dosis terepéutica de medicamento para cada uno v con un cumplimiento de ol
menos el 80% de las dosis prescritas (Howes et al2017). Una dosis terapdutica de medicamento se
definid como ef punto medio del rango objetivo para el tratamiento agudo de la esquizofrenia segan
la etigqueta de! Fabricante de! producto o el egquivalente de al menos 600 mg de dorpramazing por dia
(Howes et al. 2017). Para ver ecpuivalencias ver Tabla B, Los criterios de consenso incluyen al menos
un nivel sanguineo de antipsicético para evaluar k2 adherencia, cbterrendo informackon sobre la
adherencia de al menos dos fuentes (p. ef, recuento de pastilas, revisiones de cuadros de
dispensaddn, informes de paclentesfculdadores] y obtenegr informacidn sobie la respuesta @
tratamientos anteriores a partic de informes de paclentes/culdadores y otras fuentes,

5i los sintomas de un paciente no han mostrado respuesta o han mostrado una respuesta parcial y
subdptima 2 dos ensayos de medicacsdn antipsicdtica de &1 menos b semanas cada uno con una dosis
adecuada de medicacidn, ¥ o uso de medicamentos de diferentes clases (p. ej., SGA frente a FGA). Sin
embargo, i no hay una mejora significativa después de varias semanas de tratamiento (p. 8j., < 20 %
de mejora 2n los sintomaz), ks probabilidad de una mejora sustanclal (p. ef, > 50 % de me|ora en los
sintomas) &5 pegquefis (Howes &t al. 2017; Samara et al. 2015), no se justifica una prueba mds
prolonpada del medicamento, Tambign cabe fefalar que un ensayo de medlcacién no pusde
considerarse adecuado st se trunca en términos de durackin o dosis debido a una mala tolerabilidad
@ & estd limiado por una mald adherencis, Algunos espertos sugleren probar un medicamento
antipsicstico LAl sntes de decidle gue los sintomas de un padente son resistentes al tratamiento. Una
wiez que se identifica que un paciente fiene esquirofrenia resistente al tratamiento, ¢ medico debe
entabfar una conversackin con ef paciente y kos familiares sobre el tratamiento con clorapina.

micio de Tratamiento con Clozapina

Una prueba de clozaping también puede ser aproplada en personas gue MUBstran una rexpuesta al
fralzmiento (25 decir, tenen al menos una reduccidn del 20 % en los sintomas) pero adn Hensen
sintomes o alt=raciones dgnificativas en el fundonemiento (Mowes et al. 2017). De hecha, 3 clozaping
sunke gstor infrautilizada (Carruthers et al. 2016; Latirmes et al. 201.3; Oifson ot ol. 2016; Stroup ot al.

2014; Tang et al, 2017), y muchos pacientes se benefidarian de una consideracidn més temprana del
inicko de la dazaping.

En térmings de los objetivos de recuperacidn de un pacleénte, la mayoria do Ll perdonss gue usan
clorapina, valoran la capacidad de pensar con mayer claridad y detener las aludinaciones o los delirios
al decidir sobre cambios en la medicacion | Achtyes £t al. 2018 ). Ademds, la mayoria de los padentes
que reciben clozapina ka ven de forma positive. Una gran encuests de personas con esquizofrenia o
trastorno esguizoafectiva que tomaban un medicamenta antipsicdtico encontrd que @ gran mayoria
de los que tomaban dozaping cumplian € tratamiento v lo encontraban Util. mientras que sdio
sproxinsadaments cl 5% no lo encontraba GUl (Siskind et al 20172). Por el contrario, la mayarfa de los
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demds medicamentos antipsicdticos o contideraron menos positivos (Siskind et al, 2017al. Es
importante identificar las preccupaciones de los pacientes sobre la dozaping y abordarlas en la
medida de lo posible. Los pacientes pusden sxpresar preccupaciones sobre la cerga de los andiisks de
sangre regueridos y pueden encontrar barreras logisticas, como el acceso al transporte (Faroog et al.
2019; Gee ot al. 2017; Verdous et al. 2018), y estan dispuestos a consldersr la dogzaging st 82 pueden
superar at barreras logisticas o sl se les informa que los requisitos de control senguinen se vuelvan
menos frecueentes con &l tiempo. Las preocupsciones sobre otros efectos secundarios, como el
mumento de peso a la somnglencin, tambidn pueden contribuir a la renoencia a camblar @ clozapena
(Achtyes et al. 2018).

Los médicos lambién pusden lener inguieludes acerca de la dozapina y puede actuar como una
barrera para el tratamiento. Muchos médicos tienen experiencia limitada en el vio de clozapina y. 8
weres, epressn preccupaconss sobre la carga de papeleo, &l cumplimignto del paciente con el
seguimiento y los efectos secundarios (Daod et al. 2019; Faroog et al. 2015, Ges &t al. 2017; Kelly ¥
Lowe 2019); (Kely et al, 2018, Leung &t al, 2019; Verdoux et al. 2018; Wamer y Alessi-Severini 2014),
Muchas medicos sobreestiman la probebilided de nestropenia grave y se muesiran reacios a
comenzar con cloraping de forma ambulatoria | Faroog et al. 2019 ). La educaciin sobre &t uso de
tlozaping y sus efectes secundarios puede ser Ol para abordar las barreras de prescripoidn
relacionadas con los médicos

A&l iniciar el tratamiento con clozaping, es esencial un ajuste lento de la dosis para minimizar los riesgos
de convulsiones. hipotensidn ortostatica y sedaciin excesiva. Los aumentos grandes y rapidos en las
dosis de clozaping han provecado colapso cardiovascular y muerte, particularmente en paclentes que
toman medicamentos depresoncs respiratorios como las benzodianepinas, A partir de una dosis inicial
de 12,5 mg una o dos veces af dia, la dosis de dozapina se puede aumentar, coma mdximo, entre 25
¥ 50 mg/ciia hasta una dosis objetivo de 300 a 450 mg/dia, Los aumentos de dosis posteriares, si es
necesario, deben serde 100 mg o menas, una o dos veces por semana. Aungue 3 menudo se observa
eficacia con dosis de 300 a 450 myg/dia, algunas personas pueden necesitar dosis mds altas de
clozapina, hasta una dosls diaria mixima de 900 mg, para obtener una respuesta completa, Es posible
gque ie necesite uns veloddad de tiulacldn més lenta en packentes con un eplsodio Inhdal de
ewquizofrenia y en aguellos de edad avanzada, gravemente debilitados o sensibles a los efectos
secungarios. Aguellos con wna afeccian preexistente del sistema nervioso central, Induidos los
individues con sindrome de delecidn 22911.2, lamblén justifican una tesa de titulscidn mds lenta v
pueden tener un mayor riesgo de convalsiones con les dosis habituales. Eluso de dosis divididas puede
ser util par reducir los efectos secundarios durante el ajuste de la dosis inldial, aungue muchos
pacientes finalmente son tratados con una dosks Unica entes de acostarse para minimizar |2 sedachin
diurna y facilitar el cumplimients {Takeuchi et ol. 2016 )

Se debe reallzar un seguimionto de 105 beneficios terapéuticos v Ios efectos secundarios de la
claraping durante toda la fase de litulacidn de la dosis. Debido a que la titulacién de 12 dozaping se
realizs lentamente, es postblie gus los beneficios terapduticos mo =e noten de Inmediats y los sfecios
secundarios pueden ser mas prominentes que los beneficias. Por lo tanto, puede ser Gt brindar 3 los
pacientes educadon y tranquilidac sobre | cronograma esperado de los efectos terapéuticos de I3
clarapine,

5ise reanuda o tratamiento con dozapina después de un intervalo de tratamniento de 48 horas & mis,
se debe relniciar con 12,5 myg una o dos veces al dia. Si esa dosis se tolera bien, 5o puede sumentar ia
dosis a un rango terapéutico mds rdpidamente de lo recomendado para el tratamlento inicial. § se
toma |a declsién de suspender la clozapina, es mejor reducis 1a dosic 3 menos que ¢ suspenda el
Lo por molivos madicamente urgentes (p. ej., neutropenia grave, mincarditls, SNM).
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Uso de los niveles de closaping durante el tratamiento con dorapina

Migniras s& ajusta la dosis de clozapina, es Otil obtener los niveles sanguineos de clozapling y 5u
principal metabolits activo, norciozaping (N -desmetiiclozapina) (Couchman et al. 2010). Los niveles
en sangre lambidn pueden se Gtiles 5i hay dudas sobre la adherencia o |s medicacidn, menos eficacia
o més efectos secundarios de los espevados, posibles interacciones entre medicamentos u otros
factores que puedan estar infliuyendo en los niveles de clozapina, Aungue existe una variacion
custancial entre los individues, 165 niveles de clozaping en una dosis cepecifica generaimente serin
mayores en bos no fumadores gue en los fumadores, en los grandes tonsumidores de cafelna que, en
los no consumidores, en kas mujeres que en los hombres y en las personas mayores que en las mas
ovenes (Carrillo ek al. 1998; ismall et al 2012). Ademis, cambiar entre diferentes formas pendricas
de clozapina puede provocar uns diferencia del 5% al 10% en los niveles sanguineos. Los niveles de
clozeping deben determinarse en estade estacionario {3 dizs o mds después do un cambio de dasle) ¥
en niveles minimos de medicacidn (aproximadamente 12 horas despuds de la ditima dosis). Por lo
general, los pacientes recibiran una dosis de cloraping antes de acosiarse y luego s&le medird el nivel
& la mafana siguiente sntes de recibir una dosis adidonal. No existe un niwel abioluto de cloTaping
gqua esté ascciade con la eficadia o la toxicidad (Remington et al. 2013; Spina et al. 2000; Stark y Scoft
2012; Suzuld ot al. 2011; Vander?waag et al, 1996). En la mayoria de los pacientes, la eficacla sera
midxima con nivales superiores a 350 ng/mi de clotaping, pero algunos pacientes mostrardn respuesta
o prevencidn de recaidas con riveles tan bajos como 200 ng/mi. El resge de desarrollar convulsiones
aumenta can 2 nivel de clozapina en sangre.

Al lpuzl gue con bos resuftados de cualguler prueba de aboratorio, la interprétacidn de los niveles de
clazaping debe comiderar ¢l contexto elinico. Por ejemplo, si ¢l nivel de clozapina es mucho mis alto
de lo esperado, svalle los efectos secundarios relacionados con la dosis y |2 evidencia dinica de
toxicidad, S el estado clinico del paciente nd Sugiere Signos oe toxicidad por clozapina, entonces
determine el momento del nivel (p. g)., pleo versus valle) @ [dentifigue cualquier potencial de
interaccidn entre medicamentos, camblios en ef tabaguismo o etiquetado incorrecto de ks muestra. 5i
los niveles son mucho mas bajos de lo esperada, también pueden s&f relevantes actores coma la mala
adherencia, &l metaboliamo rdpido, las interacciones medicomentosas o los cambles en &l
tabagquismo.

Normalmente; el nivel de norckozaping se infermard junto con el nivel de dozapina en sangre. Ls
ngrddozapina es el prindpa) metaboliio activo de la clogapina y parece diferin de la clozapina en eficacla
¥ efectos secundariod. Sin embargo, el vabor de los niveles de norclozapina para guiar las decisiones
clinicas no estd claro. Debido 8 que la vida media de norclozaping es mayor que 3 vida media de
dozapina, wna relacion clozapinanorclozaping menor de 0.5 puede sugerir una mala adherencia
durante ¢ dia anterior 0 un metabolismo rdpldo de la clorapina (p. ef., mediante induccdn de
CYPLAZ). Una proporcidn clazapina:norclozaping superior a 3,0 podia sugerie que las was matsbdlices
estdn saturadas o inhibidas por un medicamento concomitante.(Couchman et al. 2010; Elison y
Dulresne 2015},

Monitores de efeclos secundarios durante el ralzmiento con clozaping

ia monitorizacion de | segunidad durante e tatamiento &5 Imporiante pars minimezar of resgo de
eventos adwersos. El programa REMS de clozaping (wew. clozapinerems.com) incluye capacitacion
requedida que deben completar bos presoriptores, materiales de recursos [Programa REMS Clozapina
2019). El sitin REMS de Clorapina proporciona instrucciones mnbre los valores umbral para los RAN an
individuos hematologicamente normales y en aguellos con newtropenia énica benigna, gue &5 mas
comdn en individuos de ascendencia africana y 52 asocis con RAN gue son mds bajos gue los rangos
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de referencia estandar. 1ambién describe las frécuencias requeridas para el monitoreo de ANC, que
varian segin los valores de ANC. En pacientes gue han suspendida o interrumpido el tratamiento con
dozapina durante 30 diss o mds, se debe seguir ia titulacidn de la dosis Inlolal de dozaping y la
frecuencia de seguimiento para el inicio del tratamiento.

Debido # que al mayor riesgo de peutropenia grove (RAN < 500/ i L) ocurre dentro de los B meses
Inlclales de tratamisnio con dozopina [Abvir et al. 1993; Chozapine REMS Program 2019¢; Miyles et al.
2018), el menitoreo dal RAN et mis frecuente en las primer as etapas del tratamiento. ratamiento y
s requiere con menos frecuenda cuands el Uratemiento durd mis.

Ademads de la neutropenia, el tratamiento con dozapina puede asociarse con compicacicnes cardiacas
potendalmente graves miocarditih y miocardiopatia, ya wisto en Reacciones adversas de
antipslcdticos.

En pacientes tratados con clozaping, también puede aparecer una fighre breve y autolimitada {»38°0)
dusante lat primeras semanas de tratamiento con clozapina; esta fisbre responde @ medidas de apoyo
[Bruno et al, 2015; Lowe et al. 2007; Pul-yin Chung et al. 2008). Sin embargo, &n un paciente febril, s
psenclal evaluar 13 presencia de complicaciones potencialmente mortales, como SNM, neutropenia
grave, infeccidn y miocarditis.

Oiros  efectos secundarios polencialmente grawves del tratamiento Con Cozapina Incluyen
convulsiones, ipatension orostitica y electos gastrointestinales, Cuando ocurren canvulsionds con
clozapina, tpicamente ocurren con dosis muy altas de dozapina, aumentos rpidos en la dosis de
clozapina © cambios en los niveles de medicacidn (reladonados con interacciones entre
medicamentos o efectos del tabagquismo en ol metabalismo de los medicamentos) {Devinsky et al.
1891). Por lo tanto, &5 esencial un ajuste iniclal lento de 1o dosis de clozapina y se debe pdwertir a los
pacientes que no conduzcan nirealicen otras actvidades potencialmente peligrosas mientras se Ajusts
fa dos® de ciozapina, $i 5¢ produce una convuisidn con clozaping, puede sef necesario ajustar la dosis
o considerar la medicacién anticonvulsiva complementarla {p. ef., valproato) junto con una consulta
neurchdgica (Alldredge 1599, Wong y Dehva 2007,

La hipotensién ortostitica, los efectos gastrointestingles, sindrome metabdlico, también puede
ocurrir con clozaping y &5 m#s comun al inicle ded tratamiente, también ha side visto en plgines
anteriones, feascclones adversas de los antipaicotioos.

Cuando se produce un sumento de peso, suele ser progresivo durante los primeros 6 meses de
rretamiento, aungue algunos paclentes contindan aumenlzndo de peso de forma indefinida (Alvarer-
Nmener et al. 2008). Por lo tanto, Ia prevenclon del aumento de peso debe ser una afta prioridad
porgue ia pérdida de peso os dificl para lo mayorfa de 1os paciertes. Se deben hacer esfuerios para
Intervenir de manera proactiva con un aumento de peso de 5 3 10 libwas, v otros medicamentos gue
pusden causar aumento de peso (p, o)., valproato) deben redudise y suspend erse cuando sea posible.
Se deben sugerir intervendones dietéticas, como intervenciones especializadas de salud conductual,
intervenciones comunitarias en persona {p. ef., Weight Watchers), wenacias que incluyan entroga de
comidas (p. el., Jenny Cralg) o intervendones basadas en internet (p. ¢l.. Omada Health). {Bonfioll et
al.2012).

En colahoracién con of médico de atenddn primaria del paciente, se-pusite considerasr methormina o
medicamentos no estimulantes para bajsr de peso. Se ha demostrado que la metforming es segura
en personas gin hiperglucemnia y puede reducic o peso corporal y revertic anomalins metabdlicas en
pacientes con cbesidad u otros problemas metabddicos (Das et al, 2012; de SHva et al. 2016; MaGinty
st-—ll16; Mizuno et al al. 2014; Siskind et al. 2016a; Vancamplon et al. 2019; Theng el al. 2015,
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Zhuo et al. 2018). Se han realizado menos estudios con medicamentos agonistas del péptido 1 similar
al glucagon, pero los datos disponibles sugiersn que estos medicamentos reducen &l peso corporal y
ios factores di riesgo metabdlico en comparacion con o placebo (Siskind et al. 2019). Los beneficios
del ejercicio parecen ser pequedios en térmings de pérdida de peso on personas con esquizofrenia
[Firth et al. 2015; Pearsail ot al. 2014; Vancompfort ot al, 2017, 201%). Sin embargo, muchas personas
con esquizofrenia no realizan sctividad fisica (Swbbs et al. 2016a; Vancamplort et al. 2016), yse puede
sugerle el ejerdclo por sus beneficos para [a salud general, la mejora de la aptitud cardiorrespiratoria
y otros aspectos del funclonamiento (Dawwan ot al. 2016; Firth et al. 2015, 2017; Vancamplort et al.
2017, 2013),

Durante ef tratamiento con Clozaping se absanvan cominmaente sedacion, sizlofrea y 1laquicardia, pero
generalmente s& pueden trator de forma conservadora. La sedacién es més pronunciada en las fases
iniclales del tratamiento con clozapina y muchas paclentes desarroflan cierta tolerancia a los efectos
sedantes con ta administracidn continua. Sin embargo, 'a sedacidn persistente, incluida ia somnolencla
dlurma y el sumento del liempo de suefio, puede imterferir con la funcidn social, recreativa y
vocacianal, Reducir la dosis diaria, consolidar doals divididas en una dosis vespertina o cambiéar a un
medicamento antipsicotco menos wedante puede ser eficaz para reducir la gravedad de la sedacion.
£l café u otras formas de cafeina pueden ser dtlles por la mafana, pero tamblén pueden Interactuar
con los medicamentos (p. e), contribulr & la taguicardia; elevar fos niveles sanguineos de
medicamentos, Incluida la dormpina). Agregar un medicamento estimulante no suale ser Otil y puede
provocar efectos secundarics adicionales. S la sedadidn o @ riesgo de sedecion es significativo [p. e].
durante la titulacidn inbcial de clorapina), se debe adverti 3 los pacientes gue o conduzcan ni realicen
sctividades potenciatmente peligrosas.

La siglorrea (o hipersalivacign] también e5 un efecto secundario frecuente de la clozaping que puede
coniributr 4 reducclones an la calidad de vida y complicadones como |3 neumania por aspiracion
[Dzahird et 2l. 201E; Kaplan etal 201E; Stoecker et al. 2017). Debido a que 1a skdlormea puede ser mds
malesta durante |3 noche, to pusde recomendar a los padientes que cologuen una loalls soboe la
almohada y se camblen a una boalla limpla a mitad de la noche para manimizar las molestias: Durante
el dia, s punde animar & los pacientes a masticar chicle sin azdcar, lo que estimigla & refiejo de
deghucién. Lo enfoques farmacoldgicos para abordar 1a sislorrea provienen de pequefios estudios e
informes de casos @ incluyen o uso de medicamentos anticolindrgicos tdpicos o en dash bajas, como
&l ghicopirralato o las gotas oftalmicss sublinguales de atropina al 1% {Bird et al. 2011, Llang et al.
2019; Man et al. 2017). Tembién se ha estudiado la difenhidraming (Chen et ol. 2019); sin embargo,
debide a que la clozapina vy otros antipsiciticos pueden tener propiedades snticofinérgicas
importantes y las antloodinérgicos tianen electos pequenos sobre 13 slalorrea, el uso de agentes con
efectos anticolinérgicos afiadidos debe abordarse con cautefa. También se ha utlizado terazosing vy,
en casos refractarios graves, toxina botulinics | Bird et al, 2011 ; Liang et al. 2010 ; Man et al. 2017 ).

los pacentes sanos generalmente pueden tolerar derto aumento en |a freceencla del polso en
reposo, aunque este poede no ser &l caso de los paclentes con una enfermedad cardiaca preexistents,
En pacientes con toquicardia significativa (frecuendia cardiaca superior a 130-120 ipm), & justifica un
ECG, asl como una evaluacidn de otras posibles causas de tagquicardia (p. ej., ficbre, anemia,
labaquismo, hipertiroldismo, enfermadades respiratorias, trastomos cardiovascutares, cafeina, otros
estimulantes). y efectos secundarios de otros flrmaces). Al Inicio del tratamiento con clozaplng, se
debe considerar la posibilidad de miccarditis. 51 la taquicardia se acompafia de dolor, dificultad para
respirar, fliebre o cignes de infarto de miocardio o problema del ritmo cardiaco, la evaluacidn de
emergencia es esenclal. Las estrategias de manejo de la taguicardia con cualquier medicamento
antipsicitico incluyen reducir la dosls del medicamento; suspender medicamentos con propiedades



anticolinérgicas o estimulantes; y abordar [a hipotonsion ortgstdtica, ¢i estd presente. Los informes de
casoi han discutido e uso do medicamentos como agentas betabloqueantes para la taquicardia
persistents y significativa con ciozapina. Sin embargn, e tratamiento no esté indicado a menos que of
paclente sea sintomdlico o que la frecuencia cardiaca del paciente sea sustancialmente superior a 120
ipm porque no se dispone de datos de estudios mds rigurosos y estos medicamentas pueden
contribudr a otros efectos secundarios como |3 hipotension oriostitica | Lally et al. 2016a).

Pueden ocurrr efectos secundarios reladonados con & antagonismo del receptor D 2 de dopaming
ip- ., distonia aguda, acatisia, parkinsonisma inducido por medicamentos, SNM, sindromes tardios,
hiperprolactinemial, pero son menos frecuentes con dazaping gue con muchos otros medicamentns
antlpsicdticos. Para obtener informacksn adidonal sobre €| reconocimiento y & maneio de esios
afectos secundarios, consulle la Declaracidn 4, subseccién “Efectos secundarios de los medicamentos
antipsicdticos emergentes del tratamienta™,

Oiros enfoques paro lo esquizafrento resistente af trolomiento

Para lodos los pacentes con esquizofrenia resistents al tratamiento, e importante realizar una
revisidn del plan de tratemients a ntervalos periddicos. Adernds de una revisidn de ensayos de
medicamantos anteriores, @5 asenclal revisar bos tratamientos psicosociales que ha recibido on
paciente y 51 serla beneficioso agregar una o mas intervenciones psicosociales. Por ejemple, e posible
quit algunas pacientes no hayan recibide terapia cognitivo-corductual para la psicosis (TCCp) o que
ios beneficos inidales de & TCCp se hayan desvanccido si se suspendid fa TCCp, En tales
drounstancias, puede estar justificado o tratamiento con TCCp (Burns et al, 2014; Morrison et al
2018) Tambldn puede ser Ot involucrar a famillas o personas de apoye en la TCCp [Turkington y
Sponcer 2019). Se puede roalizar una revisidn similar de posibles adiciones al plan de tratamiento con
otros tratamisntos psicosociales,

Optirmizackdn del tratambento con closaping

Aungue 182 estudios sugieren que 3l menos un tercia de laz personas con esquizofrenia resistonto al
tratamiento responderdn 3 13 dozaping (Kahn ot al, 2018, McEvoy et . J006), algunos pacienkes no
t=mdran una respussta complata. Antes de conclulr gue un paciente no ha respondide a la clazapina,
g% imperlante asegurarse de gue 4o haya alcansado una dosts objetivo-adecuada (Gpicamente 300 a
450 mgfdia) v gue los niveles en estado estacionarnio de clozaping ¥ norclozaping parnecan sufitientes
para produclr 4n beneficio terapéutico. Aungue ningin nivel absofuto de clorapina s asochs con la
eficacis (Remington et al. 2003; Spina et al. 2000; Suzoki et al. 2011; VanderZwaag &t al. 1996), sl no
hay respuesta evidente y la cloraping se tolers bien, k3 dosis de clozapinag debe aumentarse para
alcanzar un nivel de diozapina superior @ 350 ngfmil. En general, esta dosis de medicamento debe
continuarse durante al menos B semanas para determinar la respuesta, aungue tambidn se puedsn
realizar mayores aumentos de la dosis, segin la (olerancia. 5 continda sin haber evidencia de
beneficio, como ocurre con cualquier paciente tratado con dozapina, e valor del medicamento debe
evaluarse periddicamente en términos de 1& respuesta del paciente. los efectos secundarios del
medicamento y la disponibilidad de opclones de tratamiento mas nuevas, Bl uso longitudinal de una
medida cuantifativa puede zer Gl para evaluar el funcionamianto v la respuesta general & lentificar
sintomas especificos que han respondido o no al tratamiento,

Continuar con dengging ¥ owmenior con 9o megicarmento

Para las personas que no responden a la clexapina sola, la base de evidencia para olros tratamientos
&5 limitada, sunque s& han probado varias opciones, B aumento de doraping con otro medicamants
i mostrado ningtn beneficio significative en- ensayos doble ciego, aungue e phiervd slgdn
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beneficio en ensayos abiertos y metaandlisis de ensayos que generalmente fueron de baje calidad
{Barber ot al. 2017; Correll ot al. 2017; Gallng et . 2017; Sinclair y Adams 2014; Siskind et al, 2018;
Veerman ot al 2014; Wagrver at al. 2012), Los estudios han Inclubdo el aumento con ofros
medicamentos antipsicdticos (FGA ¥ 56GA), anticonvilsivos y otros medicamentos. 5 se realiza una
prucha de terapia de aumento, es importante considerar los posibles efectos aditivos de los
medicamentos sobre los efectos secundarias v 1n posibilidad de interacciones entre medicamentos.
La reviskin periddica del régimen de medicacion del paciente también es importants para Identificar
y reduck o suspender los medicamentos que no son eflcaces, gue ya no ton necesarios o gque
contriblyen a una cargn excesiva de efectos secundarios.

Aumento de la clozoping u otro medicomento antipsicdtico con teropio electroconvuisiva (TEC)

Tambidn hay evidencia dz los beneficios de la TEC en combinacidn con clozaping en comparacion con
einzaping sola en [a mayorda (Abmed et al, 2017; Grover et al. 2015; Lally et al. 2016b; Fetrides et al.
2015; Pompil et al. 2013; G. Wang et al. 2018), pero no todos | Melzer-Ribeirg et al. 2017). Las tasas
de dolor de cabera y de informes de deterioro de la memoria fueron mds frecuentes con Cloraping
mds TEC que con clazapina saln; sin embargo, la mejoria sintormética y las tasas de remisidn gl final del
tratamlento fueron significativaments mayares en o grupo gue recibid TEC complementaria, Por esta
rardn, la TEC podria conslderarse para la esguitofrenia resistente a la clozaping, particularmente en
pacientes que también tienen catatonia o riesgo significativo de suicidio o que requiercn una
respuesta ripida debido a la gravedad de su condicidn médica o psiquistrica. Para [as personas que
MIUEStran una respuesta a ka TEC, el tratamiento con TEC de mantenimiento podria conskderarse como
complemento de la cloraping,

Algunos estudios han demostiado evidencla de los beneficios de la TEC en combinacion con
madhcamantos antipsicotions distintos de la clovapina [Abmed et ak. 20017, Ali et al, 2019, Pompili et
al. 2013; Sinclair et al. 2019; Zheng et . 2016).

Aungque también 32 han reslizado estudios con Estimulacién Magnética Transcraneal (EMT) para el
tratamignto de alucinaciones v sintomas negathios, en Iz actualidad no hay evidencia suficiente de
beneficio para sugerir &l uso de FMT en parsonas con esguizofrenia | Dolllus et al. 2006; Dougall &1 al.
2015; He et al 2017).

Dra complicacion importante en el tratamiento de Esquirofrenia es of Riesgo suicida

El tratamiento con clorapina puede ser eficaz pata reducir Iz conducta suiclda 5 el riesgo sigue stendo
sustancial a pesar de otros trafamientos, Adermds, el tratamiento con chozaping puede ser eficaz para
reducir las tasas de intentos de suicidio y suicidio en personas con esquizofrenia, independientemente
de i g2 han cumplido las criterios formiles de resistencia al tratamienta,

En personas con ecquirofrenia gue tlenen un rasgo significativo de intenbos de sukddio o suicidio, el
wso de clomping pucde neoclarse con tases mdas bajas de autolesiones, intentod de sulcidio v
haspitabzacidn para prevenir e suiddio. (11)



6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA:

Referencia:

Se sugiere gue un pactente con diagndsiico de esquizofrenia reciba intervencidn lemprana en servicios
de salud mental, los cuales deben contar con un psiquiatra (Centros de Salud Mental Comunitaria,
Hospital General o Hospital Psiquiatrico). Estos servicios deben garantizar opciones farmacolagicas,
osleosociales, orupacionales y ecucativas. La referencia 2 un centro de primer o segundo nivel, que
incluya servicios comunitarios de salud mental, la puede hacer un miembro del personal de saiud o el
cuidador.

i el servicio actual no puede proporcionat una Intervencidn adecusda para [a persona en crisis, se
debe remitlr 2 la persona a otro establecmiento de salud que pueda atenderia de inmediata,
ofrecidndole la posibilided de tratamiento domiclliario con el respaldo de bos servichos de psicosis.

En caso de que |3 persara presente signos de alarma previamente menconados o experimente un
deteriors £n su fundenamiento social, v ademas tenga sintomas pslodticos transitorlcs o atenuados,
o muestre comportamlentos sugestivos de posible psiconls, se debe rernitir de inmediate 5 un Hospital
General o Hospital Psiquiitrica

§ ¢l paciente se encuentra Hospitalizado &n nusstro Hospital y presenta alguna enfermedad no
psigulétrica cencomitante gue no puede ser manejado en nuestro establecimiento y signifique algin
riesgo para su vida, este debe ser referido 3 un Hospital general, que tenga los pspecialistas y los
medios para una adecuada evaluaddn de apoyo diagndstice y terageutica.

Nu2stro Hospital aceptard referenclas de los centros de Salud Mental Comunitarios, de los Hospitales
Geaerales, en casos de que sus capacidades de resolucién no puedan controfar los sintomas de
desorganizacion del cuadra.

Se debe valorar [ posibilidad de referir a otro hospital Psiquidtrice, cuando el serviclo de Emergencia
se encuentre saturado en sus capacidades y leguen nuevos pacientes para ser atendidos en ese
contexto, incluso se debe evaluar la jurisdiccin territorial y administrativa, si poseen algun tipo de
seguro de salud,

Cantra referencla

Sa contra refiere al paciente al mstablecimionto de origen o centro de safud mental comunitario de

donde procepe & pacente, para tratamiento de mantemmiento. Guiade esquizofrenia del Larco
Herrera.
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1. Generalidades

I.1. Presertacidn del problema y fundamentos para la realizacion de La Gula

L prewents Guia de Practica Clinlca tiene comp finalidad brindar estrategias basadas en |2
evidencia para mejorar la calidad del tratamiento de los uswanos con diagndstico de
Esquirafrenia. Dicha condicidn presenta aspecios de diferentes grados de complejidad con
un impacio direcio e indirecto en el paciente, sufamilia y su soporte psicosocial. La reforma
de salud mental en nuestro pais intenta disminuir las brechas de dicho escemario, no
obstante, se hace de manifiesto el escaso sicance de la estrategia de salud mental en los
casos cuya severidad amerta de servicios de salud mental especializados en un contexta
hospitalarie, que brinde atenclantcs que no e5 posibic se puedan brindar en un contexto
comunitaria,

1.2 Conformacidn del Grupo Elaborador de la Guia de Practica Cinica (GEG)

El proceso de conformacidn del Grupo Claborader de la Guis de Prictica Clinica fue
asignado mediante Resoluciin Directoral NP 045-DG/HHV-2023 que estd conformado por
4 médicos piiguiatros con experiencla clinica en abordaje de pacientes con esquitofrenia
de dificil manejs, con experfencia en revisidn de gulas de prictica clinica, docentes
uriversitadios, pecoterspeutas de diferentes enfoques v uno de ellos con experiencia en
Metodologia de la Investigadidn. Asl mismo se convocd a 3 médicos residentes de
psiqulatria, para colaborar con el proceso de elaboracién de la misma,

El panel de expertos estuvo conformade por otros médicos psiquiatras, médicos generales,
psiCdlogos, picoterapeutas y trabajadores sociales.

13, Siplas y acrdnimos

AHRO Agency for Healthcare Research and Quality
AGREE Appraisal of Guidelines Research and Evaluatian
Antipsichlicos

American Pyychiatric Association

Antipsicoticos de primern generaciin

Atancién primaria en salud

Antipsicoticos de segunds generacion o atiploos
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ECh
EEG
ECG

GEG
GPC
GRAGE

HVLH

INS
IntersepT
MER

M IMSAL
MINSALLID

MICE
QA
OhiS

Accesn Universal con Garantias Explicitas
Benzodiaceping

Centro Maclong de Excalencla Tecrioldgica en Sablud
Escala de impreskhn clinica glabal

Clasificacidn Internacional de Enfermedades, 10.a ed.
Commumnity Treatment Orders

Departamento de andlisis y modificacidn del compartamiento
Departamento de rehabilitacion en Salud Mental
Diagnostic-and Statistical hanual of Mental Disorders, 5%ed
Departamento de walud mental del adulto y gesonte
Departamento de salud mental en Tamiiz

Eventos adversos

Experiments clinico sleatorizado

Electroencedalograma

Electrocardiograma

Estimulacidn Magnética Transcrameal

Escala de Funclonambento Glabal

Grupo Elaborader de Guia

Gula de Practica Clinica

Grading of RAecommendations Assessment, Development and
Evaluation

Hosgital Wermilio Valkdizan

Hospital Victor Larco Herrera

Instituto Nackanal de Salud - Per

The international suicide preventson trial

Medicing Bassds en Evidenciay

Ministerio de salud - Chile

Ministerio de Salud-Colombia

Mlligramos

Mational instituie for Health and Clinical Excellence
Oficing de Apoyo a la Investigacian y a la Docencia
Drganizacidn Mundial de | Salud

Drganizacidn Panamericana de la Salud
Patient-intervenbon-Comparation-Outcome {resultadeo)
Cusa ity Adjusied Life Years

Second Generation Antipsychotic [antipsicotico de  segunda
EEneracicn)

Scottish intercollegate Guidelines Metwork

Seguro ntegral de Saud

Sstema nervioso central

Terapis Eleciroconvulsiva

Terapia Cognitivo Conductual para psicosis

Terapia de remediacion Cognitiva

Treatment Response and Rasistance in Psychosi
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I4. Declaracidn de conflictos de intered

Ningin miembro declard presentar conflictos de interés en los Uitimos 5 afios en relacion
con =l Wpico de la GPC Los formutarios fisicos de estas declaraciones s& encuentran
archivados en OADI,

LS. Antecedenies

Como antecedents en nuestra institucion tenemos una "Gola de Prictica Clinica para e
Diagndstico y tratamierto de esguizofrenia en Tercer Nivel de Atencién” que fue elaborada
en & afio 2012 v aprobada con Resolucion Directorsd N° 159-DGAHHY 2012 (1), esta fue
elaborada ames de Iz emision del documento “Metodologia para la eleboraddn de Guias
de Practica Clinica” aprobada con Resolueién Ministerial 414-2015/MINSA (2, par lo que
no se puede actualizar complfiendo los estingares actimies.

En ¢l Ministerio de Salud, s tiens la "Gulz de Practica Clinica para el Abordaje temprano y
Manejo de la Esquizofrenia en adulios” coma ta més actualizada, elaborada por & Hospltal
Victor Larco Herrera y aprobada por Resalucin Directoral N* 118-2018-DG-HVLH (3).

Il. Métadas

ii.1. Alcance w obyetivos

La presente Gula de Practica Clinica tiene como objetivo establacer estrategias basadas en la
evidencia para mejorar ka calidad del tratamionto de los usuarios adultos con diagndstico de
Esquizofrenia, no estén incluikdos la poblacidn infanto juvenil, ni adulta mayor, asl como las
gestantes y embarazadas. E| diagndstico de esta patologla estd asumido en los criterios
diagndsticos de la Clazificacidn internacional de Enformedades (CIE 10) (4) ya gue estd vigente
en el Ministesio de Salud g Perd, incluso para fNnes Ecnicos v administrativos.

Dnjetivo:

Brindér recomendaciones basedod &n evidencla pera el iratamisnto pelcofarmacoldglon y
psicoterapéutico a los profesionales de la saled en un ambito clinico especializado, para el
manejo de parsones con diagndstico de Esquizolrenta.

il.2 Ambita asistencial

La presente GPC twinda recomendaciones para el manejo de personas adultas con diagndstico
de Lsquirofrenta, y estd dirgido a mejorar la calided de atencidn v reduci la ineguidad en
estas personas, #n un Gmbito ciinico institucional especializado vy es de uso obligatorio en el
o ital Hermitia Valdlzdn, Ademds, se podria considerar como uma referoncia para ser
it otrod espacios clinicos especialirado o de un Hospital General,
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I.3. Formulacion de las preguntas

Se realizaron las preguntas clinicas en el formato PICO (2) en relacidn & 13 poblackin,
intervenciin, comparacian y desenlaces las cuales fueron validadas con la participackon del
panel de expertos clinicos del GEG. Estas preguntas fueron facalizadas en o tratamiento de ka
esquizafrenia en adultas, soglin los alcances de esta Guia de Practica Cinica.

i.4, Blsqueda sistemdtica y evaluaddn de la calidad de GPC

Se reallzd una busgueds sistematica de Guias de Prictica Clinica que respondleran a nUesIras
preguntas PCO, y ante el Nmitado liempo gue se nos 8signd, escogimos |as guias que tenion
un mayor grado de evidencia y/o estaban més actualizadas. Se comsultaron bases de datos
especificas, metabuscadores y repositorios de Gulas de Prictica dinica en la Web de
instituciones de reconoddo prestigio 2 nivel mundial [ANEXD 1),

Las bases de datos y Metabuscadores usados fueron PubMed / MEDUIKE, Ovid, Cochrane y
EMBASE. En cuanlo 3 los repositorios de Gulas de prictica Clinica revisados fueran: American
Puychiatric Assoclation [APA) (S), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (6],
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (7), Repesitorlo Clentifico del Instituto
Macional de Salud def Perd [INS) (), National institute for Clinical Excallence [NICE) {9), Guias
ge Prictica Clinica-Ministerio de Salud y Proteccidn Sockal (MINSALUD) (10), Guias Clindcas
ALGE-Ministerio de Salud de Chile (MINSAL) {11), Biblloteca de Guiss de Prdctica Clinica del
Sistema Maclonal de Salud de Espafa [GUIASALUD.ES) [12), Centro Nacional de Excelendla
Tecnoldgica en Salud de México (CENETEC) (13).

Para evaluar la calidad de las guias seleccionadas: Una vez que se identificaron las probables
GPC, se discutid dentro del grupo de elasboradores de Guias de Prdctica Clinica del Hospital
Hermilio Voldizdn, luego se les sometid al instrumentn AGREE | (14) que estd validado y
universalmente empleado, pasando a una segunda discusson,

El proceso de wsqueda de pudas se efectud inicialmente de forma peneral, &n los repositonos
mencionedos y se escogieron las gulss que respondieran nuestras preguntas PICO, y se utilind
el método de adopcidn de esas partes, segdn recomendacidn del método GRADE-
ADOLOPMENT (15). Cuando se encontrd alguna recomendacidn que requeria una adaptacldn
a nuestra realidad se realind una bisgueda achumlizada de 3 literstura sobre 2se tema.

Se lograron identificar sels Guias de Practica Clinlca relacionados & nuestio ema de inlesds

(ANEXD 2], de ellas s selecclonaron tres guiss por sar las mas actualizadas y poder aplicare

sin ningtn Incomvenients & ndestra realidad, lod cuales lograron mayor puntaacidn al
pligarles e Instrumenta AGREE |1, dato quar se resumo en los angxos (ANEXD 3]
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Las guias que obtuvieron los mas altos puntajes de AGREE Il fueron The American Psychiatric
Assaciation “Practice Guidetine for the Treatment of patients with Schirophrenda® (16}, "Guia
de Prictica Clinica para el abordaje temprano y manefo de la Esguizofrenia én pacientes
adultos” del Hospital Victor Larco Herrern (3] y ded Scottish Intercollegiate Guidelines Network
*Management of Schizophsenia a National Clinical Guideling™ (17).

s realizd la construccion de la matriz general de las preguntas y recomendaciones para
identificar y comparar estas Gitimas (ANEXD 4). Luego se realizd una matriz de Criferios para
evaluar 1a suficiencia y calidad de las bisguedas por cada pregunta PICO. Los resultados de
dichos criterios podrian calificar como Adecuada, Insuficente o inadecusda. 5e selecclond
para cada pregunta las gulas gue calificaban como ADECUADA (2] (ANEXD 5).

Tras haber sefeccionado las guias mads adecuadas para cada pregunta PICO e realizd la Hoja
de Evaluacidn-Aceptabikdad/Aplicabilidad- ADAPTE para verificar sl er2 posible adoptar o
adaptar esa recomendacidn a nuestro medso (2) (ANEXD §)

115, Proceso de revisidn y sintesis del conjunto de la evidencia

Se localizaron ¥ evaluaron 1as estrategias de bdsqueda de las preguntas clinicas de las GPC de
The American Psychiatric Azsoclation “Practice Guideline for the Treatment of patients with
Schizophrenia®, “Gufa de Prictica Chnica para o abordoje temprano y manejo de la
Esquizofrenia en pacientes adultos” del Hospital Victor Larco Herrera y del Scottish
Intercotieglate Guidelines Metwork “Management of Schizophrenia a Mational Clhinical
Guideline" de acuerdo a la matriz de Criterios para evaluar la suficiencla y calidad de las
bisguedas por cada pregunta PICO seleccionando aguelics que calificaban como ADECUADA,
¥ 53¢ efecutaron nuavamente las Bdsquedas smpliando ol periodo no cubserto en base o cada
gula descrita respecto a |2 pregunta PICC gue abartaba i recomendacion seleccionada para
ser acaptada. L3 bisgueda se realiznd en Ovid MEDLINE®, the Cochrane Linrary, and, EBM
Heviews - ACP Journal Oub 1991 o November 2023 E6M Reviews - Cochrane Central Register
of Controlled Trials November 2023 EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews
2005 to Decembigr 6, 2023 EBM Reviews - Cochrane Clinlcal Answers November 2023 Embase
1574 to 2023 December 12 Owid MEDLIME(R] ALL 1946 to December 07, 2023, US National
Guldelines Clearinghouse. (ANEXO 7)

MO se encontrd nueva informacidn que nclulr por lo gue se procedid a adoptar dichas
recomendaciongs.

.6, Gradacion del cuerpo de b 2videnca




Tabla K " 1 Nivelss de evidencla

Calidad de In Caracteristicas
evidencin GRADE
Alts Existe muy poca probabilidad de que nuevos estudics cambien 13
RSB certera de los resultados.
Moderada frobablemente puedan existir nuevos estudios que influyan en la
Eipe confianza de los rewltados extimados ¥ puedan modificaria,
Raja Es muy probable que nuevos estudios influyan en |a confiansa de los
SOEE rasultados estimados y fos modifiguen.
KMuy baja Cualquler resulfado estimado s muy inderio.
FIEEE

ILT Farmicdacion de s recomendaciones:

En la formulacion de las recomendaciones se utilizé ks metodologia GRADE, resumida en la

tabia N*2.
Tabla N * 2 Fuerta de b recomendacion
Fuerzs de |a Significato
recomisndacian
Fuerte a favar Los efectos deseables superan los efectos indeseatins.
Se repomienda hacerlo,
Dbl & favor Los efeclos deseables probablemente superan los efectos
indeseables.
S sughere hacorlo.
Dabit an contra Los afectos indeseables probablemente superan los efectos
deseables.
Se sugiers no hacorlo.
Fuerte en contrs Los efectos deseables superan los efectos deseables,
5e recomienda no hacerlo.
Punto de buena pricica | Recomendacién considerada como Incusstiorable por ser
obvia en b prictica clinica, Ademds, apoyas o complementa
&n base a la experiencia ta recomendacidn a fa que se dirige.
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I Actualizacidn da i GPC

En nuestra siluacidn especifica no se pudo realizar 13 actualizackin de I3 Guia de Practica
Clinkca previa aprobada en nugstra Institucion en el afio 2012, puesto gue estaba elaborada
por otra Norma Técrica del Ministeno de Salud del Perd, gue no se encaentra vipeate-en la
actualidad, por o que se adoptd el método ADOLOPMENT-GRADE, para adaptar/adoptar
guias actunlizadas y que se pudieran aplicar &n nuestra realidad

.9, Necesidades de mnwvestigaciin identficados en esta GPC

So ha vitto la necasidad de investigar en ¢l tratamiento de pacientes de dificil manejo que
tlenen & dlagnostico de Esquizofrenia (19), que van 2 representar una situacion compleja en

un entoina comunitario, por Io imitado de ia infraestructurs, limitado nimero de parsonal
¥ prepanderanfements por la capaciiackdn y experticla dal mismo personal

1, Rstumen de la GPC

N1, Flujogramas dil mansio del probiema

10
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.2, Lista completa de recomondaciones

2.1, Usta de preguentas FICD

1 TRATAMIENTO DE LA ESOUIZOFRENIA:

1En usuarios adultos con diagnastico de Esquizofrenia qué tratamiento es el mas
indicado?

1.1 ¢En usuarios adultos con disgndstico de Esguocfrenla e Lratamienio
farmacolbgico con antipsiciticns de segunda generacidn es més efectivo que los de
primera generacidn para remisin de sintomas?

1.2 JEn usuarios adultos con diagnéstico de Esquizafrenia liene mejores ventaias o
uso de antipsicdticos de accidn prolongada frente ai tratamiento via oral para
majorar ta calidad de wida?

1.3. {En usuanos adultos con digndstico de Esguizofrenia es el tratamiento mixio
el m&s adecusdo frente al tratamiento sblo farmacoldgico para lograr un mejol
funcionamiento global?

14, 2En usuarios adultos con diagndstico de Esguizofrenia qué intervenciones
peicosociales y psicoterapéuticas son efectivas frente a coidados convenconales
para mejorar su calidad de vida?

2. MANEID DE RESISTENCIA A TRATAMIENTD EN ESQUITOFRENIA:

2En usuarias aduftos con diagnistico de esquirofrenia resistents a tratamienio qué
intervencion terapéutica s la mds adecuadar

L1 {En usuarios adultos con diagndstico de esgulzofrenls resistente a tratamiento
85 Clozapina la mejor opcidn farmacolégica frente a otros antipsicdtioos de 2da
generackén para mejosar ef funcionamiento global del paciente?

3. MANEID DEL RIESGD SUICIDA EN USUARIOS CON DIAGNOSTICO DE
ESQURZOFRENIA:

d0ué tratamiento debe recomendarse en usuarios adullos con diagnistico de
estuirafrenia con riesgo suicida?

3.1, ¢Es Clozapina el tratamiento mids adecuado para tratar wsuarios adultos con
diagndstico de esquirofrenia con resgo sulcida frente a otros antipsicdticos de 3°
pensracidn para disminuin dicho riesgo?



.2 1 Resumon de recomendscianes

Recomendacion

Fuerrade la
recameandacion

5o recomienda que I3 eleccidn del antipsicdtico
de primorg o segunda gEneFacion séad én
funcidn & caracteristicas individuates dad
cuadro  clinke del uswarie, de las
caracterizticas del antipshottico v de los efectos
adversos relacionados, va que todos los
antipsicoticos Tenen en gencral el misma
potencial de ser efectivas en el ratamiento de
la esquiroirenia.

fecomandacian
condicional

52 recomienda gque la seleccldn del

antipsicético oral o de accidn prolongada se
reallce en funcidn a la clinica de Iy porsona, 3

las caracieristicas del f@rmaco v 2 la valoracion
del psiqulstra o médico tratante.

Cusndo se inlcla el medicam ento sntipsicdtico
de accidn projongada:

® Terer en cuenta las prelerencias y
actitudes ded usuario del servicio
hscla el modo de administracidn
fintramuscudar regular myecciones) ¥
procedimientos ofganfatives |por
ejempho, visitas domiciliarias y
ubicacion de L clinicas)

# Tenar en cuonta los mismos criterios
recomendados para el uso de los
antipsicAticos &n particular en
relacicn con los riesgas y beneficios
ded régimen farmacoldgico

' Utilizar miclalmente una peguels
dosly de prueha,

Recomendacidn
condicionzl

Lomms e e p—

MODERADD

5S¢ recomipnda el uso de terapiss mickas
(wrapla farmacoldgica y prcosacial) en los

tratamentos de personas con esquizofrenia.

Recomemndacidn
fuerte

ALTA

13
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Se recomienda clrecer un-n-'lll:Ip individual a
todas las persomas diagnosticadas con
esquizofrenia cuyos sntornas no han
respondido adecuadamente a la madicadan
antipsicditica y cuando los sintomas y/'o cuadio
de depresidn persisten, La TCCp se puede
fnigiar durante la fase inicial, |a fase aguda o
fase de recuperacion, incluldas los entomos
hospitalarios. La dosis minima de TCCp debe
considerarse de 16 sesiones planificadas

Considerar |3 Terapis de Remediatidn
cognitlva para personas disgnosticadas con
esguizofrenia que  tenen  problemas
persistentes  asociados con  dificullades
cognitivas.

Ofrecor una Intervencidn famiiar a todas las
pitrsonas Que tisnen contacte cercano O
familizs gue vivén con persenas diagnosticadas
con esguizofrenlz v debe conshderarse una
prioridad cuando hay sinlomas persitenies o
un alts resgo de recaids. Dier sesionss
durante un parode de tres meses deberisn
considerarse la dosis minima efectiva. La
Intervencion  familiar - debe  abarcar:
habilidades de comunicacidn, resolucldn de
problamas v pslcoeducaciin,

¢ puede conddersr el epfrenamients e
habliidades  soclakes para  personas
dingnosticadas con esquizofremia gue tienen
problemas persitteates relacionados con las
habikdades sociales

Recomendacidn

ALTA

¢ recomienda gue los  pacientes con
esquirafienis . resistente al bratamiento sean
tratados con clogaping,

Recomendacian
fusite

ALTA

Se recomiendas que los  paclentes con
erquizafrenia sean tratados con clozapina si el
riesgo de intentos de suicidio o sultidio sigue
siendc sustancial a3 pesar de  olrod
tratarmiefilo,

fuerte

ALTA

14
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V. Desarrollo de las Preguntas ¥ Recomendationes Basadas en b evidencia

1. iEn usunrios sdultos con disgndstico de Esquizofrenia el fratamiento farmacolégico con
antipsicoticos de segunda generacion es mis efective que los de primaern generacion para
reriisian de dlntomas?

| Recomendacian: B

Segun la Guia de Hospital Wictor Larco Herrera (3], s& suglere que la sleccidn del
antipsicotico sea en funcion a caracteristicas individuales del cuadro clinico del wsoario,
de las caractersticas del antipsicatico v de los afectos adversos reladlonados, va que
todos los antipsicdticos tienen en general ¢l mismo potencial de ser efectivos en af
tratamienio de 13 esquizofrenia.

Esin o5 una recomendacidn condiclonal basada en alta calidad de la evidencla.

El grupo elaborador de GPC del Hospital Victor Larco Herrera encontrd ademds de lo
publicada &n la guia fuente de la NICE, que, 2n una revision, Haro et al en el 2006 lievaron
2 cabo un estudio de 3 ahos con 7728 pacientes europeos con esguizofrenia, encontrando qus
lag difgrencios en b elicadia de los antipsiodticoos s deblan & sus caractaristicas v efectos
aiversos. ¥ en olra revisidn Pike et al en el 2009 informaron pocas difersncias en la eficacia
entre los antipsicdticos, destacando gque el haloperidol mostraba menar eficacia que b
amiguiprida y ciozaping, Lz olanzaping (uvo una mejoria funcional superior a la quetiaping y
tiprasidona. En cuanto @ eventos adwvivsos, la olanzapina tenia mis frecuentes, seguida de
CErca por lis Ciozaping y quetiapina. La quetiaping mostrd mayor incidencla de bocaseca, Mo
hubo diferenclas significativas en eventos cordiovasculares y anticolinérgicos, pero el
haloperidol y perfenazing presentaron mis electos extrapiramidales que los antipsicdticos de
sogunds gEneracikn,

"Banefidos y dafios potencizles de esta recomendacion

El principal benelicio de esta recomendacién es reducir los valores de abandono al manefar
adecuadamente los efectos adversas de manera individual en cada paciente,

Sea de primers o segunda generaciin el antipsicdtico serd sfective on relacidn al sintoma
psiquldtrico, sin embargs, par sus efectos adversos podria alterar | salud integral. En ese
santida es relevante conocer o particularidad de la salud del paciente para b eleccion del
antipsicitico,

Valores y preferencias

El walor y preferencia de esta recomendacldn es inclerto, pero en las Bncusstas 3 usuanas y
famliiares realizadas, se pone de manifiesio la gran importancla que le dan a los efectos
tonsiderados como adversos (sedacion, efectos extrapiramidales, sialorrea, rigide:, acatisia)
Inciusive par encima de los efectos considerados como bendficos,

15
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Acoptabilidad

Al no contar con informacion sdlida de los valores y preferencias de la recomendaciin en fa
pobiacién, el foro de pxperios llegd a la conclusion que es necesarlo investigar n este tema y
sobre toda brindar informacidn de los beneficios y riasgos de &1k a la poblacidn,

Factibilidad
La Factibilidad estd en funcidn al conocimiento farmacoldgico de los antipsicdticos por porte
de los mibdicos encargados die la atencidn de personas con esquizofrenia,

Uso de recursos

Mo se cuents con estudios de recursos para esta recomendacion, pero 5@ deduce que son
mirémas ¥ que =18 recomendacidn estd en funddn al manejo de informaddn y no de
TECUTSos,

Balance entre lay consecuencias favorables o desfavorables

Las consecuencias favarables son importantes, pero el desconecimiento de las consecuenclas
desfavorables hace quo ol balance general ea incierto.

Finaimente, ol pancl de expertos concluye que 5S¢ debe recomendar que fa eleccidn del
antipsicatico sea en funclon a: Caractenisticas Individuales deld cuadro clinlco del packente,
caracieristicas del antipaicdtico v de los efectos adverses relacionados, va goe todos los
antipsicdticos tienen en general el mismo potencial de ser efectivos en el fratamients de la
osquizofremia® ().

Por corsigulente, el grupo elaboracor de gulas de practica ciinicz del Hospital Hermilio
Valdizdn, ve por convenlente adoplar la recomendacion de la gula Tuente porque nuestra
realidad como Mospital especializoto nos permite contar con una variedad de antipsicaticos
de primera y segunda generacién, asi como un buen prupo de especialistas con amplia
experiencia en ol manejo de estos psicofdrmacos v que asumen |a psiquiatria individualizada
donde =2 toma-en cuenta las caracteristicas propias de cada paciente, las comorbilidades de
Ins mismaos, los efectos sscundarios de los medicamentos, las Interacclones medicamentosas
2l &3 que estas oturriesen, usando una polifarmacia respansable 4 es gue esta se requirlese
ademis que la mayoria de nuestros pacientes se encuentran afiflades al S15 [Seguro Integral
de Salud), por lo que o5 msy factible su uliliraciin,

L LEn usuarios sdultos con diagndsticn de Esquirofrenia tiene mejores ventajas el uso de
antipsicaticos de accidn prolongada frente al tratamiento via oral para mejorar la calidad de
widar

Racomendadidn:

Segun 3 Guda del Hospital Victor Larco Herrera (3), se sugiere que la sslecclén del
entipsicotico oral o de depdsito se realice en funcidn a los siguientes criterios: |a clinica del
usuario, a las caracteristicas del firmaco y a ba valoraciin del paiguiatra o médico.
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" Comsideraciones adicionales:
Tener en cuenta las preferencias y actitudes del wsuario del servicio hacla el modo de
administracién {Intramuscular regular inyecclones) y procedimientos organizatives (por
¢jemplo, visitas domiciliarias y ubicacktn de las clinicas)

Tener en cuenta los mismos criterios recomendados para e uso de la antipsicdticos en
particular en relacidn con los riesgos y beneficios del régimen farmacobdgico

Litliizar iniciaiments una pegueda dosis de prueba

La recomendaciin £std basada en una moderada celidad de la evidencia

En esta pregunta la bisqueda sistemitics realirada por ef equipo efaboradar de GPC ded
Hospital VLH ademids de adaptar la GPC de la NICE, encontrd un estudio realizado por ingram
y cols en Australia ¢l 2009 donde implementaran el Community Treatment Orders (CTO) en
pacientes con esguirefrenia, relacionado con el uso de tratamiento de accion prolongado
observando una reduccion significativa en episodios de agresidn y fuga del hogar tras la
implementacidn de CTO. Aungue sugeren que CTO puide contribulr @ mejorar & calided de
vida, el estudio no encontrd evidencia significativa que respalde ventajas especificas de los
antipsicAticos de depdsito sobre la medicackin oral en el tralamiento de la esgulrofrenda. La
calidad de ls evidencia fue moderada.

%o se encontrd evidencia significativa que muestre fa superioridad de un tratamisnto eral
versus de depdsiio o accidn prolongads en &l curso de |a Esquilzplrenia,

“Beneficlos y dafios potenciales de esta recomendacion

Ls evidencla estd orientads o derngstrar los factores gue posibiiitan el cumplimiento ded
tratamierto sea este oral o de depdsito, concluyendo que la clave para fa mejorfa luego de la
gleccidn pertinents del Brmpco en relacidn con la clinlca del padente es Iz adherencia gque
este paciente pueda tener al tratamiento.

Valores y preferencias

Se entrevistd algunce usuarios a los cuales gue se le pregunto por los efectos adversos o sus
preferencias sobre la medicacidn oral y parenteral goe empleaba a lo gue refind goe @ pesar
de presentar algunos de los efectos deleléreos esperados, esie recuperd parte de su
funcionalidad laboral al syudar en las actividades laborates de s familia

Aceptabilidad

El panet do expertos considerd que los antipsiedticos de accidn prolongads podrian aplicarse
en aigunas de kas situaciones de emergencia en les cuales e potencial dafio o consecuencis
para terceros o para B misma persona con crisis Incontrolads de pricosis e alto. Por otralago,
son bos servicios de salud con las intervenciones psicosocialkes kas gue deben incidir sobee los
beneficios de algan tratamisnto especifico u otras estrategias de sronle de los Sintomas,
siempre y cusndo ellos no réepresentan un peligne para &, la familia o 3 comunidad.

Usno de recursos
NG & enoontraron estudios econdmicos
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Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

El efecto del tratamiento postulado de ugar un CTO podris estar mediado per un mayor
contacto clinkco con el pacients, asl como por una mayor adherencia a la medicacion oral o de
depdsito. Sugerimos que esto podria faciitar una Intenvendidn mads temprans €n caso de
recaida, lo que permite la intervencidn terapéutica antes de gue haya ocurrido | violencis y
olros eventos adversos, incluida 1s faha de vivienda,

En conclusidn, e grupo elaborador y ¢l panel de expertas en relacidn @ o expuesto
previamente sugirid que 1a seleccidn del antipsicitico oral o de depdsito se realica en funcldn
a 1a clinica del paciente, a las caracteristicas del firmaco y 2 ka valoraddn del psiquiatra o
miédico” (3]

En mueestra smloracidn de aplicabilidad a nuestra realidad, ol GEG de prictica clinica del
Hospital Hermilio Valdizin, cuenta con dos antipsicdticos de accldn prolongada de primera
generacidn y reguiere |3 adquisicidn de otros de segunda generacidn y corrobora que es
factible &l uso de edla estrategia, no solo pars &l cumplimiento de tratamiento farmacologico
ante a poca adherencia de algunos paclentes; sino gue también & viene usando con dosis
incrementadas para &l contiol de conduclas agresivas, ya gue s relativamente frecuente en
pacimibes hospitalirados con agresividad mcrementada y bos gue s8 sncusniran hospitalizados
por mandato judicial, pacientes gue pertenecen o un entormo Hospitatario especipirado como
gl nuestro, @ recomiends que el inicky de esta estrategia debe cor contensuado con ol
paciente/familiar.

3. fEn usuarios adultos con dapndstico de Esquizofrenia g5 el tratemienta mixto el mds

adecuado frente al tratamiento sélo farmacoldgico para lograr un mejor funcionamiento
globa?

Recomendacion:

Segln la Gula del Hospital Victor Larce Herrera (3), se recomienda el use de terapias mintas
(terapia farmacoldgica y psicosocial] en jos tratamientos de personas con esguizofronia.
Esta es una recomendadon fuerte basada en evidencta de alta calidad,

El grupo elaborador de GPC del MVLH encontrd dos estudios chentificos relevantes, en ol
primero, realizado por Sungur y cols en e 2011 siendo un estudia controlado aleatorizado en
100 personas con esquirofrenia en Turgquia, comparando un grupo con tratamienio clinico
estandar y otro con tratamiento clinico dptimo que inciula terapia de rehabilitaclén cognitiva,
ambgs grupos mostraron mejoras clinicas y sociales, destacando la eficacia de las
intervenciones psicosoclales. Cn otro ensayo sleatorio controlado en 1268 personas en China
€0 esquizofrenia temprana, Guo y cols.m en el 2010, encontrd que el tratamiento combinado
de antipsicolicos & intervenciones pskcosociales resulld en mejores resultados dinicos
soclales en comparacion con el tratamiento solo con antipsicticos. Ambos estudios fueron
considerados con un afto nivel de evidencla
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“Beneficios y daiios potencisles de esta recomendacidn

Los beneficios de agregar terapias psicogociales 2 los tratamientos farmacoldgicos
convencignales son altos, ya que permiten meforar los sintemas de 1a esquizofrenta sin los
efectos adversos ocasionados por el cambio o sumento de rmacos, ademds de elo permite
mejorar [a adherencia y continuidad de los tratambentos farmacoldgicos y por ultimo permite
mejarar la funcionalidad social y con cllo lo calidad de vida de las personas. Los dofics
potenciales de agregar terapias psicosaciales o los terapias farmacologicas convendionalos no
e describen efecios adversos diferentes a los acasonados por los fArmacos en astos estedios.

Valores y preferenclas
En relacion a bos valores y preferencias de esta recomendacion el GEG consultd en entrevistas

informales y semi-estructuradas esta posibilidad a los pacientes en fase de mantenimiento y
a sus cubdadores, los cuabes expresiron el deseo de comtar con maltiples mitodos terapéuticos
gue pucda lograr mejores resultados v en los wsuarios o rechaio a los medicamentos
principaimente por sus efectos adversos,

Aceprabilidad

Un estudio espafol ha reportado que la potenciacion de las actitudes posithvas hacka el
tratamiento y los acuerdos establecidos con ¢l paciente sobre la importancia de cumplir con
el tratamiento son las estrategias preferidas por el personal de enfermena para disminuir las
recidas por falla de adherenda. Por otro fado, otro estudio sostiene gue & soporte de @
familia v & sociedad es funcamental para [a adherenca al tratamiento. Asimizmo, el foro de
expertos legd a la conclusidn gus es necesars nvestigar Bn este (ema y sobre todo brindar
informacidn de los beneficios y riesgos de ella & fa poblacién. En relacidn al personal de malud,
el panel de expertos resaltd su inberds v la necesidad de normas v directrices en gue s den
poutas sobre cdmo cebe llevarse a cabo esta intervencidn.

Factibilidad

La factibilidod de esta recomendacion depende de la disponibilidad de personal capacitadae y
tompeiente en terapias psicosociales. En lot establecimientos de salud mental hay una
varizbilided de prestaciones psicosocizles, las cuales regueririn ser dstematizades y
etandanzadas a nuestro contexio real. Esta estandarizacidn debe ser realirads de manara
multidiscipknar. La evidencla muestra varlabldad en relacion a las terapias psicosoctales, las
tuales en cada escenario son adaptadas s cada contexto |local,

Uso de recursos
La GPC NICE (3014) sostiens que los profesionales de la salud que brindan intervenciones
psico-sociales deben:

® Tenes un nivel adecuado de competencia para entregar |a Intervencidn a personas con
oslcosis o esguirofrenia

® Ser suporvisado regularmente durante 13 terapls palcosocial por un lempeuta
competente y superysor,

® 5& debe proporcianar acoeso 3 1a capacitacion con las competendas necesarias para

impartir la terapia pylcosocial a los profesionales de in salud,



Eston criterios fusron consensuados por el panel de expertos de in GPC

Considerando que s estudias econdmicos no son extrapolables de un pals a otro y teniendo
en cuenta la ausench de estudios scondmicns en nuestro pals, Se toma como refersncia un
estudio reafizado en China. En refacion al costo efectividad, un ECA realizado en China durante
un af0, sostiens on relacidn o ias terapias mixtas gue este mantiene un conto mis elevado
qut & tratamiento habitual, pero las diferencias no fueron significativas. Por otro lado, en el
caso de las terapias mixtas, se asocid con afios de vida ajustados a calidad QALY por sus siglas
en inglés significatvamente mayores, concluyendo que las terapias mixtas se han mostrado
miés costo #fectivas al sar comparadas con el tratamiento habitual. €f andlisis de 1ot costos
incluyt costos médicos directos e indirectos y costos directos # indirectos no médicos.
Low-estudics scondmicos que se lograron recuperar de |a bdsgueds sistemdtica incluyeron
medicamentos gue no e encuentran disponibles en nusitio pais, por tanto, no se
consderaron para &) analisis,

Caba resaltar que los resullados de estudbos ecanomvicos reslitados en ofros pakes no- son
extrapolables-a otros pales por consiferaciones del sistema de salud v otros aspectos
mgtodoldgicns.

Balance entre lay consecuencins favorables o desfavorables

Al np haber efectos desfavorables nuevos al agregar las terapias psicosociales a los
tratamigntos farmacoldgicos conwencionales el balance es claramente 2 favor de la
récomaendacion,

Finaimente, el pansl de expertos concluye que se debe recomendar el use agregado de
terapias puicosociales @ lps terapias farmacoldpicas convenclonales por B3 evidencis
enconlmada y por los docementos nacionales quo la Justifican su necesidad entre los paciontes
con esguizofrenia™ (1)

£l GEG de practica clinica ded Hospitai Hormillo Vaklizan, ve muy factible ta apliczbilidad de @
1erapla mixta, ya que nuestro hospital cuenta con servicles especiatizades de Terapla Cognitiva
Conductual {que se imparten en ¢ DAMOC: Departamento de andlsis y modificacidn de la
conducta, ploners en nuestro pais y formador de mdhiples profesionales de la salud mental)
¢ Intervencion Famifiar (DSMF: Departamento de Salud Mental en Familia, donde se imparte
Terapia famitiar Sistémica, que brinda terapias unitamiliares y multifamiliares, ¥ que es
caprciador para multiples profesionales de la salud mental e incluso de los establecimientos
invelucrados en la Reforma de la Salud Mental de nuestro pais), Rehabilitacidn Cognitiva
(DHESAM: departamento de rehabiltacidn en Salud Mental, que tlene un trabajo
individuakzado y también trabaja con los familiares de nuesiros padentes), contamos con wn
buen Servicio oe Trabajo sacizl, gue s2 encarga de ayudar @ [& reinsercidn social de nuestros
pacientes. Muestros profesinnales son altamente capacitados y cuentan con una amplia
experienca ya que han sido formados en nuestros servicios histdricos algunos de elios

ploneros en nuestro pals, por lo que viene siendo aprovechado para la formacén y
tapacitacidn de numerosos profesionales a nivel Nacional,




~-wve® 9000000CGOOCOGOPOOSIOOPOROORPOOOPROOERTS

4 4En usuarios adultos con diagndstico de Esquizafrenia qué Inlervenciones psicosociales y
paicoterapéuticas son efectivas frente @ culdados convenclonales para mejor su calidad de
widar

Recomendaciin

Segdn la Guia SIGN (17), se recomienda:

Ofrecer una TOCp individual 3 todas By personas diagnosticadas con esguizofrenia cuyos
sintomas no hon respondido adecuadaments a la medicacidn antipsicdtica y cuando los
sintomas y/o cuadro de depresidn persistente. La TCCp s& puede iniciar durante la fase
inicial, la fase aguda o la fase de recuperadidn, incluidas 195 entornos hospitalanos. La dosis
minima dié TOCR a considerar os dee 16 wetiones planilicadas.

Considerar |3 Terapia de Remediacion Cognitiva para personas diagnosticadas con
ssgulzolrenls gue tiens problemas persistentes asoclados con dificultades cognitivas,
Ofrecer una Intervencidn familiar a todas las personas que tenen contacho oercano ©
familias gue wiven con personzs diagnosticadas con esquirofrenta y debe conslderarse una
prioridad cuando hay sintomas persistentes o un alto riesgo de recalda. Se recomiendan
dier sesiones durante un perlodo de tres meses como dosts minima efectiva. La
intervencion familiar debe abarcar: habilidades de comunicacitn, resol ucidn de problemas
¥ psicoeduCaCHN.

5e puede conslderar ol Entrepamiento en Habllidades Soclales para personas
diagnosticadas con esquizofrenia gue tienen problemas persistentes redacionados con
habilidades sociales.

Eila 5 una recomendacidn fuerte, bazada en evidencla de alin colidad.

£l eguipo elaborador de GPC de ka SIGN realiza una revision actualizada de la GPC de la NICE y
ENCUENIra goe 135 lerapias psicoldgicas y 35 intervenciones psicosociales desempefan un
papel cruclal en la recuperacidn de b psicosis al abordar diversos objetivos, como mejorar el
afrontamiento, reducir of malestar emocional y faciiftar el conocimienta y la comprension.
Esfas tevapias, basadas en concepios psicoldgicos, buscan cambiar el pensamients, la
emocion, el comportamiants y [as relationes interpersonales para mejorar el funcionamiento
¥ |3 calidad de vida.

A diferencia de las intervenciones larmacologicas, las terapias psicoldgicas no se centran
exciushaments en i reduccin de sintomas psicidticos, sino que también influyen en faciores
clave que afectan la vulnerabilidad y persistencia de la psicosis. Estas terapias requicren el
establecimiento de una relatidn terapdutica positiva, basada en una comprensién compartida
¥ libre de estigma.

La capacitacién es esencial pars adquirir las hobilidodes necesarias para realizar esias
Intervenciones die manera efectiva, y la supervision clinica continua es erucial para garantirar
la calidad y seguridad oo In prictica, Los profesionales que ofrecen oitas terapias deben
cumplir con niveles de competencia, partioper en e desarrolio profesional continue v estar
reglstrados en lof organismos correspondientes. ademds de reclbir supervisidn clinica
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4, 1 Terapia de Adherancia

Un metasndlisis de cinco Ensayos Controlados Aleatorios [ECA) indicd gue, a pesar de
obsenvarse una mejora on las actitudes hacla la medicacion, no se encontrd evidencia
consistente que espaldara 3 eficacia de 3 terapia de adherencia para mejorar resultados
cfficos como sintomas, calidad de vida o recaidss en persanas con disgndslico de
esquizolrenia. Tres estudios plloto posteriores, aungue pecuefos, no mostiaron mejoras
dlinicas con Intervenciones de adhersncia, exceplo en un estudio donde participantes en
recuperacion de un prirmer episodio prictico mostraron meforia sgnificative en sintormas
positivos con terapia de adherencia.

En un estudio mas extenso, pacientes ambuiatorios con ssquizofrenia y problemas de
compromiso £on el sarviclo que reciblieron terapia de adherencia al tratamiento mostraron
mejoras en la participaciin y adherencia a la medicackin, pero no s= abservaron reducciones
significativas en reingresos, reingreses invaluntirios, nl mejoras en sintomas o calidad de vida.
En resumen, sungue ln terapia de adherencla puede [nfluir en lzs actitudes hacla ka
medicacion, no hay evidencia sdlida de que conduzca @ mejoras en sintomas, calidad de vida
o lasds de recalda. Se concluye que no se deberia ofrecer terapis de adherencia 3 personas
diagnosticadas con esgquirofrenia.

4.2 Teroplas Artisticas

Un metsandlisis de sels Ensayos Controlados Aleatorios (ECA) sobre teraplas artisticas versus
cualguber contral reveld que ta mayoria de los estudios emplearon Leraplas grupales centradas
en intervenchones de msica, arte y paicoterapia orientada al cuerpo. A pesar de limitaciones
en la calidad de los estudios, s¢ encontrd que las teraplas artisticas fueron efectivas para
reducir los sintomas negativos en esquizofrenia. Sin embargo, no hubo efectos significativos
en la puntuacidn total de sintomas, sintomas positivos, funclonamienta social, o calidad de
vida.

Un estudic multicéntrico compard |a arteterapis grupal con atencién estindar y ura actividad
de control. Los resultados indicaron gue fa arteterapta no mejord los resultades a los 24 meses
BN comparacion con las otras opclonés de tratamiento, Ademds, la aceptacidn de las
Intervenciones fue baja, con un alto porcentaje de participantes que no asistieron 2 las
sesiones de arteterapia.

En fesumen, aungue s terapias artisticas mostraron efectividad on la reductidn de sintomas
riegativos, 13 evidencia general no es suficiente para respaldar su recomendacidn rutinaria en
personas disgnosticadss con esquirofrenia.

4.3 Terapia Cognitivo Conductual para ia psicosis

Una revisidn sistemitica analizd 31 Ensayos Controlados Aleatorios (ECA) que compararon |2
Terapia Cognitivo-Conductual para la Psicosls (TCCp) con diversos controles. 5& encontrd
consistente de que la TCCp, principalmente en intervenciones Indviduales, fue



efectiva para reducir i rehospitalizacidn hasta 18 meases después del tratamiento v 1a
duwacion de la hospitalizacian hastalos 12 meses de seguimienta. Tamblén s& observd que |a
TOCp redujo la puntuacion lotal de sintomas al final del tratamiento y hasta los 12 meses de
seguimiento.

El seguimignto a dos ECA mostrd beneficios persistentes en la gravedad de los sintomas hasta
cinco 2fios despuds del ratamiento y efectos continuos en la duracikin de s hospltaliracidn
hasta los dos afios de seguimiento. Un andlisis posteror a la aleatorizacidn indicd que la TCCp
completa, con companentes activas de tratamiento, se asocid con remisidn a los 12 meses y
maejoras en i salod peiguldtrica y depresion.

Agemis, =o identificeron estudios adicionales que evaluaron varizntes especificas de &a TOCo
en diversos resultados, como depresion, agresidn, trauma y funcionamicnto. Se enfatiza gue
iz TOCp debe administrarse sogun un manual de tatamiento gstablecido por terapeutas
capecilados y que recibean suparvisidn iegular. Se suglere que la TCCp se Imparta de manera
colaborativa, permitiendo & los individucs explorar las relaciones enbre persamientos,
sentimientos y comportamientos. 5in embargs, s& destacs |a falta de ewvidencia de buena
calidad para recomendar otras variantes de TCCp, como atencidn plena, entrenamignto
melacognitivo y lerapla de aceptacion y compromiso, para TOC centradia &n ka recuperacidn y
preccupacian par la paranola,

4.4 Remediaciin Cognitiva

Una revisiin sistematica incluyd dier ensayos gue compararon la Remediacidn Cognitiva (TRC)
con la atencion estdndar y siete estudios adicionales con controdes de tratamiento activo. La
revision excluyd estudios que examingron |a TRC como complemento de la rehabilitacidn
vocacional. La mayoria de lod estudios se levaron a cabo en los EE.ULL., con alrededor de 40
parbicpantes, principalmente de poblaciones con esguiiofrenia estable y deteriosos
cognitvos identificados. La duracidn del tratamiento varig y hubo heterogeneided en las
intervenciones,

El metaanblisis reveld poca evidencia de un efecto sestenido en beneficios para la cognician,
aunque se observaron mejoras estadisticamente significalivas en razonamients y resolucidn
¢ problemas. Doce estudios adicionales utilizaron software de capacitacidn en remo dlacidn
basado en computadora, mostrando resultados variades en domindos cognitives v sociales. La
ecdd meda de los participantes lue de 40 afios o manos en fa mayoria de los estudios, y la
duracién de la infervencidn osclid entre sizte semanas y dos afios,

Aungue se cbservaron mejeras estadlsticamente significativas en dominios cognitivos,
especialmente aprendizaje/memaoria verbal y atencidn, asi como medidas de flewibilldad
cogritiva, la importancia cinica de eston beneficing s Incieria, Algunos estudios informaron
mejoras adiclonales en aspectos del funcionamiento sodal, pero la evidencia de mejoras en
los sinbomas paiguidtricos Tue mitada. Moemas, 2 TRC mostrd evidencia limilada de
mantener mejoras en resultados cognitivos durante o seguimiento. Se destacd que |a
evidencia no respaida de manera concluyente le dosis dptima de TRC,
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En resumen, la TRC parece mejorar los resultades cognitivos al final del tratamiento, pero la
evidencia g3 limitada y variable en cuanto a su traduccidon en mejores resuitados socislas y
funcionales

4.5 Gestion da Contingencias

Por ko general, los programas de gestidn de contingencias se enfotan en el comportamiento
relacionado con el abuso de sustancias en Individuos diagnosticados con esquizofrenia, con el
objetive de mejorar la adherencia al tratamiento y la partidpacién en los senicios. Sin
embargo, la evidencia sobre el uso de gestidn de contingencias #n persanas con esquizafrenia
s¢ bata en estudios poco controlados, con grupos de pacentes altamente seleccionados.
Aunguose informan beneficios en 1a reduccidn del abuso de sustandas, es poco probable que
ios hafazgos sean aplicables de manera generslizada & 13 stencidn dinica estandar.

i 5 Asesoramiento y Teraplz de Apoya

Una revision sistematica identificd 17 ensayos clinicos aleatonzados gue comparaban el
asasoramiento v la terapia de apoyo cop cualguier control Estas terapias fueron definidas
como facilitadores, no directivas y centradas en |as rélaciones, con su contenidd en gran parie
determinado por el usuaris del senvicio. Aungue se ufilizaron varios formatos de intervencian,
como  “Befriending” (grupas de hacer amigos), grupos de psicolerapia de apoyo,
asesaramiento indihdduzl de apoyo ¥ psicoterzpia de apoyo adaptative 2 la reafidad, los
resultados del metaanidlisis de dos estudios no mostraron benelicios significativos en 1érminos
de recaida a los 18 meses de seguimiento nl en la aceptabilidad al tratamiento. Sin embargo,
en un estudio hospitalario, se absarvo ung mejora sigrificativa en los sintomas positivos en &l
grupo de apoyo en comparacidn con [a atencién de rutina a los 18 meses de seguimiznto. A
pesar de estos hallazgos, b revisidn concluye que no hay proebas suficientes y consistentes
para hacer recomendacionss especiiicas sobre o asesoramisnto v L intervenciones de apoyo
201 personas Lon csquizofrenia,

4.7 inmtervencidn Familiar

Una revisice sistematica de 32 ensayos clinkcos sleatorizados evalud la intervencidn familiar
en el contexto de la esquizofrenia. La comparacidn principal fue con Ia atencidn estdndar, y
los resuitados sugieren beneficlos en la gravedad de los sintomas al final de| Lratamiento y
durarmte e seguimiento, asi como una reduccidn en las tasas y duracidn de la rehospitalizacidn
durante ¢f primer afio de tratamiento. Un andlisic de subgrupos sugler que & intervencidn
deberia inchuir servicios especificos y constar de mis de 10 seslones efectivas durante un
perioda superior a 12 semanas. Aungue no e alcanzd significacion estadistica, hubo alguna
evidencia de que el formato unifamiiiar pusde sor mas aceplable para 108 usuarios del servicio
en camparacidn con el formato multfamiBar, segin indican las Lasas de abandono del estudio,
Estudios adicionales en ltalla y Espafla respaddan los berwficios de la intervencidn familiar en
la reduccidn de recaidas y mejoras en e funclonamiento v los sintomas, Se destaca la
importancia de considerar las preferencias familtares al implementar intervenciones
Familares, ya sea en formato unifamiliar o mublifamiliar, sin excluir B participacion de i
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4.8 Psicoterapla Pyicodindmica

“Una revisidn sistemitica identificd cuatro estudics de psicoterapia psicodindmica en
personas con esquizofrenia, tres de ios cuales se realizaron antes de 1984, 56l en un estudio
hubo un método adecuado de cegamiento de informaron y, para este ensayo, a TCC foe &l
principal fogo de interés. En este pequedio ECA, no hubo ningin beneficio en estado mental o
estado global cuanda se compard una intenvencldn psicodindmica con la atencidn estindar,

No s# identificaron ECA de buena calidad sobre modelos de terapia contemperdneos”.

4.0 Peicoeducacion

Diferenciar entre la psicoeducacidn come Intervencidn independiente v los enfoques
psicosociales, a5l como la participacidn famifiar dentro de una atencitn estindar de alta
calldad, presenta desafios, Una revisién sistemdtica de 16 ensayos compard la psicoeducaddn
con varios controles, siendo la atencidn estindar ¢l comparador en ocho ensayvos. Las
intervenciones varamon en formato, intensidad v duracién, ¥ la mayarla de fos estudios se
reafizaron fuera del Reing Unido, Emitando by penecalizacion oe kos resuftados. Aungue no 5e
observd impacto en la recalda, un estudio informd mejoras en la tasa de rehospitalizacidn a
fos 12 v 24 meses oon sesiones grupales ¥ mensuales. Dos astudios mostraran una mejors en
Ia escala de funcionamiento giobal [GAF] a los 12 meses, ¥ un estudio informad mejores en In
CGl después de Intervenciones psicosducativas semanales. En el Reino Unido, un video
educativo de 15 minutos v foletos mostrason beneficios en & conocimisnta hasta 12 meses
despuss. Mo hubo evidencla de beneficlo 2o resuftados orithoos: come s mortalidad, los
sintomes o la calidad de vida, Un peguefio estudio piloto @n un enlormo forense encontnd
mefarss en conocimbEnio ¥ aploestimg, pefo Estas nd se tradujeron en mejoras en sinbomas
o compodamients, Se concluye que a psicopducacidn no debe ofrecerse como wna
intervencitn indepandiente para personas con esquizofrenia, pero al diagnosticar, #s crucial
proporcionar informackdn clara y comprensible sobre sl diagndstico y sus Implicaciones

4.10 Entrenamiento en Habiidades Sociales

Una revisidn sistemdtica gue abarcd 20 ensayos compand el entrenamiento en habilidades
toclalés con diversos controles, siendo fa mayoria de los esiudios realrados en Estados
Unidos. Al utillzar la atencidn estindar como comparador en dis: ensayos, &l metandisis de
tres entudios pequetos encontrd un impacto beneficioso sobire los sintornas negativos al final
del tratamiento, esproaimente cuando se exciuyeron los estudios mullimodales del analisis.
En otro estudio, se asignd al 3zar 8 60 participantes p un entrenamiertn individualizado de
habilidades sociales y neurocopnitivas, observindose mejoras significativas e el
funcionamiento personal y sodal despuds de seis meses de tratamienta en comparaciin con
sctividades de ocio estructuradas. Se destacs la relevancia del entrepamients en habilldades
sociales para maojorar las interacciones sociales en personas con esquirofrenia, espedalmente
para agquellos cuya recuperacion se ha visto obstaculzada en of dmbito de la competencia
social. B grupo elaborador de gulas del Hospital Hermilio Valdizén considera altamente
factible |2 aplicabdlidad de la terapla minta, ya que o hospital cuenta con servicios
especializedos en Terapla Cognithva Conductual, Intervencidn Famillar y Rehabilitacidn,
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respaldados por profesionales capacitados en salud mental y servicios de trabajo social para
facilitar la relnsercion social de los pacientas.

“Benoficios y dafios potendiales de esta recomendacion

los benefickos del uso de algunas psicoterapias y/o terapias psicosocfales en los usuarios
adultos con diagndsticn de Esqulaoirenia son significativos, ya que posibilitan la mejora de
#gunos sintomas de |3 enfermedad Ademds, contribuyen a mejorar la adherenda
continuidad de l6s tratamientos farmacologicos, v finalmente, favorecen ia mejora de la
funcionalidad social v, con ello, la calidad de vida de las personas. En cuanto a los posibles
dafios al administrar psicoterapias y/fo teraplas psicosociales a los pacientes con ssquisalrenia,
los estudios no describen efectos adversos distintos a los causadas por otras intervenciones.

Valores y preferencias

En relecidn a los valores y preferencias de esta recomendacion, el grupo elaborador de GPC
recomienda que so debe respetar fas preferencias de bos usuarios y sus famillares, ya que
contames con una variedad de sanvickos gue ie permitinlsn acceder 3 estos bersRicios.

Aceptabilidad

Un estudio de Espafia ha sefigiodo goe el fortalecimiento de actitudes posithras hacia ol
tratamiento y la negociacidn de acuerdos con el paciente sobre la importancia de cumplir con
¢l tratamiento son las estrategias peeferidas por el personal de enfermeria para reducir as
recaidas debido a s falta de adherencia. Por obra parte, otra imestigacion afirma que el
respalde de bn familia y in socledad desernpefia un papel fundamental en la adherenda al
tratamicnto. En cuanto af personal de salud, el panel de expertosve b necesidad de establpcer
normas y directrices gue ofrezcan pautas sobre como llevar a cabo esta inbervencidn de
mznera sistemarizada.

Factibilidsd

La factibilidad de esta recomendacidn depende de |3 disponibilidad de personal capacitado y
competente en psicoteraplas y teraplas psicosociales, en nuestro hospital 52 cuents con
personal sltamente eapacitado y con experiencia, pero muchas veces se ve rebasado por la
alta demanda, por lo que incluso nuestros servichos sirven de entes capacitadores para
persona! de otros establecimientos gue brindan stencon en salud mental, La sistematizackdn
¥ estandarizacion de fa administracion de estas intervenciones debe ser realirada de manera
multidessiplinaria.

Uso de recorsos

La Gula de Practica Chinica (GPC) NICE {2014) establoce gue los profesionales de ta salud que
pivecen intervenciones psico-sociales deben poseer competencia adecuada para tratar a
personay con psicosks o esquizofrenta, Ademds; se recomlenda supervishion regular por un
terapeuta competents. Se recomienda gue los psicoterapoutas de |as diferentes oflentaciones
sean capacitados con actualizaciones de manera periddics v constants y que se amplie el
equipo terapdutico,
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En cusnto a b evaluacidn de la rentabilidad, un estudio realizado en China sugiera que las
psicoteraplas y/o terapias psicosociales aunadas al tratamiento farmacoldgico pueden tener
wn costo iniciabrante mis alto que e ratamisnto comvencional, pero tas diferencias no son
significativas. No obstants, estas teraplas mintes se asocian con afios de vida #ustados a
calidad (QALY] significativamente moyores, indicande mayor eficacla costo-efectiva en
comparacitn con el tratamiento corvencional. Estos resullados de estudios econdmicos de
otros paises no son direciamente aplicables a nuestro medio por las diferenciac en sistemas
de sahid.

Ralance entre I3 consaouancias favorsbles o dedfavorables

Dada que no se ohservaron efectos desfavorables adidonales al Incorporar psicoterapias v/o
terspias psicosooiales 3 los tratamientos cormvencionales, ¢ balance daramente favorece fa
recomendacian

En Uiftima instancia, el panel de expertos llega a la conclusitn de gue es aproplade recomendar
la Inclusidn de terapins pefcosociales junto com los tratamiertos farmacoldgicos
convendionales, respaldado por Ia evidencia encontrada y los dooumentos nacionales que
subrayan su necesidad en pacientes oon esquizofrenia”™(17).

El Grupo elaborader de GPC del Hospital Hermillo Valdizdn recomienda e uso de la TCCp, la
intereencion familiar, tanto en su modalidad unifamiliar (Terapia Sistémica) como
multifamiiar (brindada por los diferentes servickos, por los que 25 atendido un paciente;
Comultorios externos, hospitalizacidn DSMF, DRESAM, DSMNE) asi coma |a psicoeducacidn
brindada también por kos senvicios de hospitalizacion, DRESAM, Psicologia diagndstica, etc. Se
riscornlenda que s= sktermatice ¢ estandarioe B denvacidn 3 los diferenies sendicos que
belndan estas ppolenes Erapduticas para la adminbstracidn de estas intervenclones,

5§ £En usuarios adultos con diagndstico de esquizofrenia resistente 2 tratamiento es Clozapina
la mefor opcldn farmacoldgica frente a otros antipsicdticos de 2* generacidn para mejorar e
funcionamisnto global del pacienta?

- —

Recomendackin:

Segdn la guia de la APA (16), s& recomienda que los pacientes con diagndstico de
esquitofrenia resistente al tratamients sean tratados con Clozaping.
Esta g3 una recomendacion fuerte basada an evidencia de aita calidad.

En [n guia de fa APA, que os la fuente base para esta preguntas, actualirsron |a informacidn de
la guia AHRO y guia MICE, con o siguientes hallazgos a congiderar La evidencia sabee la eficacia
de la ciozaping proviens de diverwos eraayms clinkcos aleatorizados, estudios ohservacionsles
fincluyendo ensayos clinicos y estudios gue ubilizan bases de datos adminkstrativas)
H:h. Alpunos estudios sé centraron en personas con esquitofrenia resistente al



tratamiento. 5in embargo, |a mayoria de la informacidn sobre la clozopina es relevante para
pacientes con esgquizoirenia resistente al tratamiento, ya que, en la prictica clirica actual, b
clorapina se prescribe principalmente después de la falta de respuests @ otros tratamientos.

En comparackdn con otros antlpsicoticos de segunda generacion [SGA), un informe de la AHRQ,
(McDenagh et al, 2017) encontrd que, independientemente del historlal de tratamiants
previo, la cozapina mejord los sintomas contrales de la enfermedad mils que otros SGA
{excepto ka alanzapina) y se asocld con un menor riesgo de sulddio o infentos de sulcidio en
comparacién con olanzapina, quetiapina y riprasidona. Ademds, en pacientes resistentes al
tratamientn, =l uso de dozapina se asocid con una menor tasa de interrupcion del tratamiento
tebido a 1a falta de eficacia en comparacidn con otros SGA estudiados. No esth claro si las
tasas generales de interrupcion del tratamlento con cozaping pueden deberse a la mayar
frecuencia de interacciones diinlcas relacionadas con la monilorizacidn mds intensiva en
Comparacion con otrog antipsicdticos.

La revishdn de la AHRO o basd en varos metaandlisis relacionados con la esguizofrenia
resistente al tratamiento. Aungue algunos estudios adiclonales tamblén tan refevantes, un
metaandlisis de Siskind et al, tuvo una superposicidn considerable con el metaandlisis de
Samara et 2l Sin embargo, los hallazgos do los dos metaandisis fueron alge diferentes,
posihlemente debido 2 difarencias on bos criterios de inclusidn y el enfogue analitico, Mieniras
que Samara et al. encontraron pocas diferencias significativas en los resultados y no hallaron
que la dozapina fuera significativamente mejor gque la mayorls de los etros farmacos en la
esquirofrenia resistente al tratamiento, Siskind et al. encontraron gque la clozaping era
superior @ otros medicamentos en estudios a corto plazo y en tados los estudios para reducir
ios sintomas psicdticos totales, En ténminos de respuesta al tratamiento, Lz ctozaping mostrd
fasas de respuesta mas altas gue los comparadores en estudios a corto plaro sobre
esgulzofrenda resstente # tratamients, peno no hubo dferencas sipnificativas en los estudios
a largo plaze, Ademds, se sbservd un mayor beneficio de |a eloraping en comparacisn con los
controles en ensayes no financiados por la industria. En un metsandfisis posterior, Sisking et
al. encontraron que el A1 % de las personas resistentes al tratamiento gue recibieron
choraping fuvieron una respuesta, con una reduccion de ias puntuaciones de lp PANSS del
25,8 '% desde gl niclo

En un melaanadicis de 31 medicamentos antipsicdticos, Huhn 8t ol (2019) eminaron 402
ensayos clindcos aleatorizados comparativos y controfados con placebo que involucraron a
53,463 adultos con sintomas agudos vy diagnostico de esguirofrenia o trastoma relacionado.
Se excluyeron estudics centrados en primeros episodios de psicosis o resistencia al
tratamlento, asi coma aguelos con enfermadades médices concomitantes o predominio de
sintomas negativos o depresivos. Solo la dozapina, amisulprida, rotepina, olsnzaping y
risperidena mostraron mayor eficecia gue muchos otros antipscoticon, destacandote la
dorapina, Esta también supevd al placebo ¥ la mayoria de los antipsicaticos en términos de
interrupcian por todas las causas y efectos sobre sintomas positivos, negativos y depresivos.

ins basados en buses de datos administrativas taombién respaldan los bensficlos de la
dping, Por ejemplo, un estudio prospectivo an Suecla durante 7.5 afios encontrd tasas
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significativamente reducidas de rehospitalizacitn con clozapina en comparacidn con la faita
de tratamiento antipsicitico, La corapina mostrd reducclonas comparables @ los
antipsicoticos de atcidn profomgada, mientras que otras formulaciones ofakes tuvieron
mayores riesgos de rehospitalizacion, En comparacion con la olanzapina oral, B clozapina uvo
una tasa mis baja de fracaso del ratamiento, similar a 1a 1353 con antipsicoticos de acclon
prolongada.

Se gncontraron beneficios consistentes con & uso de cdlozaping al analizar datos de registros
prospectivos de Finlandla, que Inciufan a todas las persanas con esquizofrenta que recibieron
atoncidn hospitataria entre 1972 y 2014, En una cohorte de 62,250 individuos, ol 59%
experimentd reingresos durante un seguimiento de hasta 20 afios, Entre los antipsicdticos
oraes, [a chozapina se asocid con ¢ menor riesgo de reingreso psiqubitrico y reingresa por
todas las causas en comparacidn con 3 no utilizackon de antipsicdticos, Para los 8,719
individuos con un primer episodio de csquizofrenia, tamblén se observarcn reducciones &n
los riesgos de reingreso psiquidtrico y reingreso por todas las causas.

Land en el 2017 en on metaanalisis gue evalud los efectos oe la clozapina en el uso hospitalario
respaldd pitos beneficios. Aungue (3 mayoria de los estudios en @ metazndlisis eran
observacionales, el uso de doraping, en comparacién con otros antipsicdtcos, se asocld con
una disminucitin significativa en la proporeibn de personas hospitalizadas. 5in embargo, no
hubo diferencias &n ol tiempo hasta la rehospitalizacon,

En térmings de respo de suicidio, los participantes del estudio interSe®T con dlagndstico de
esguinofvenia resistente al tratamiento, Melizer en & 2003 encontrd beneficlos ds |a dozaplna
pompatables a bos de la muestra general, En general, la clozaping fue superios & la clanzaping
en la prevencidn de intentos de sulcidio significatives o bospitalizaciones para prevenir ¢
suicidio b padiented de alto riesgo. Menox pacientes tritados con clozaping en & estudio
InterSalT intentaran suicidarse, requidieron bospitalizeciones o Intervenciones de rescate
para prevenir el suicidio, ¥y necesitaron tratamiento concomitants con antidepresivos o
ansiolitizos en comparacidn con kos tratades con olanzaping, Ademas, Ios sujetos tratados con
ciomaping tuvieron menos probabilldades de obtener calificaciones en la escala CG1 da
gravedad de tendencias suicdas de "mucho peor” que los sujetos tratados con clanzapina,

Encusntoal pespo de mortalidad, Wimberley en el 2017 en un estudio de cohorte poblacional
con 2370 paclentes con esquizofrenta resistente 3 tratamiento encontrd lasas mis altas de
autolesiones n agquellos tratados con antipsicdticos distintas de la clozapina en comparacion
con los tratados con clorapina (HR 1,36, IC del 95%: 1,04-1,78). También hubo una tasa mas
#lavada de mortalidad por todas las cousas en pacientes que no recibieron dozaping en
comparaddn con los tratados con clozaping (HA 1,88, IC del 95%: 1,16~3,05); sin embargo, el
grupo de comparacién inclula a personas gue no tomaban ningln antipsicético, Cuando se
Iimitaron a aguellos gue cumplian con el fratamento, @ mayor mortalidad durante el
tratambento con otros antipskcdticos no fue estagisticamente sgnificativa. En ol afo posterior
o b inver rupcidn de la dosaping, se observd wn surmento en ls mortalidad [HR 2,65, IC del 955%:
1,47-4,78), colncidiendo con las beneficios del tratamiento con ciozapina en la reducddn de
la mortzlidad general, En otro ostudio de cohorte también encontrd beneficios significativos
e la clozapina en la montalidad por todas las causas en personas con esguirzofrenia resistents
ratamiento (HA ajustado 0,61, IC del 95%: 0.38-097; P = 0,04), consistentes con un
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metaandlisls que mosked Lasas vignificativamente mis bajas de mortalidad 2 fargo plazo en
pacientes con tratamiento continuo con clozaping en comparacién con aqueilos (ratados con
otros antipsiciticos (tasa de mortalidad: 0,56, IC del 95%: 0,36-0.85; F = 0,007).

En relacitn con bos efectes secundarios de la clorapina, un andlisis del infarme AHRQ de
McDonagh en el 2017 reveid un mayer rlesgo de abandono del estudio debido a eventos
athiersas on comparacian con algunos otros antipsicéticos de segunda generacidn, aunque no
huba diferencias en los tasas generales de eventos adversos en comparacion con i
risperidona. Otres anilisis de Siskind en el 2D16b y Leucht en of 2013 indicaron que las
personas tratadas con clozaping tenfan mayores probabilidades de experimentar electos
secundarios especificos, coma sialormea, convuisiones, taguicardla, flebre, mareos, sedackin,
estrefimiento y ndusess o vomitos, en comparackdn con aguellos tratados con otros
antipsiciticos de referencia. Sin embargo, la dozaping fue menos propensa a la Imterrupcidn
del tratamients por todas las causas en comparacion con e placeba, asi como a los efectos
secundarios estrapiramidales, sunque mostré un aumento de peso y sedackon en
comparacidn con & placebo.

En una encuesta nacional australiana de Siskind en el 2017 que induyd a 1.045 personas con
diagndstico de esquizcirenia o trastorna esquizeafective que informaron haber tomado algan
antipsiciifico, se observd una mayor proporcion de persomas con diabetes, obesidad y
dndrome metabdllco entre aguelios que tomaban cloaping en comparacin con otros
antipsiciticos (OR ajustadas 1,744, 1,899 y 2,300, respectivamente; P <0,001). Ademds, Ia
tlozaping se asocid con una mayor proporcidn de indhiduos que experimentaban boca seca o
sialorrea, dificultad pare trager, estrefiimiento, mareos/wértigo v palpitaciones. Por otro lade,
la proporcidn de personas gue informaron temblor o agitacion fue sigrificativamente menor
en sousiios tratados con cloraping on comparacian con obros antipsicotioos (OR ajustado
0,581 P=0,01)

En &l metaandiisis de Huhn en a] 2019, se sncontnd que les personas irstadas con clozapina
#ran meénos propersas a neceshar el ugo de un medicaments antiparkinsonisno en
comparackdn con agueflos tratados con otros antipsicoticos o placebo. Sin embargo, a
clozaping se asodid con un meyor aomento de peso, sedacldn y @ probabilidad de
axparimentar al menos un efecto secundarho anticolindgico en comparacidn con el pracebo.

“Clasificaclin del conjunto general de evidencla de Investigaclin sobre la eficacka de Ia
clozaping en |3 esguiralrenia resistents al tratamiento

Magnitud del efecto: Maderods, La magnitud del efecto de la dorapins varls segin el disefio
del estudio y los criterios de inclusidn, Alguncs metandlisis de FCA no muestran diferencias
para la clozaping, pero la mayoria de los estudios muestran un beneficio significative, al menos
a coro plaro. Los estudios observaclonales también muestran una magnitud del efecto que
&3 8l menos moderads
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Riesgo de sesgo: Medio. Los estudios inchuyen FCA y estudios observaconales, principabmenis
attudios de regiitro, La mayoria de los estudios tienen algunas limitadiones basadas en sus
descripdiones de aleatorizacion, procedinilentos de cegamiento y abandonos de los estudios.

Aplicabilidad: Todos los ensayos mcluidos involucran a personas con esquizafrenia. Algunos
estudios tamaign mcluyen personas con oiros disgndsticos, como trastomo asauizoatectivo.
ta mayoria de ks personas que recben tratamiento con clorapina han tenico al menos un
ensayo con otro medicamento antipsicatico, y Iz mayora cumpliria con los criterios clinicos
habituaies de esgquizofreniz resistente &l tratambents, Incliso cuando esto no estd bien
especificado en la descripddn del estudio. Las dosis de medicacion utillzadas son
represeniativas de la prictics clinkca habitual

Medicidn de k2 variable directamente reladonada: Vorloble, Los estudios miden los sintomas
psicdticos, ka respuesta al tratamiento, la inferrupcidn ded iratamiento por todas las causas, [a
hospitslizacidn psiquidtrica, la hospitalizacidn por todss s causas, In depresidn v la
mortalidad. Algunos de estos resultados estén directaments relacionados con fas preguntas
de revisidn y olros estdn indirectaments refacionados.

Conslistencia: Inconsistente. Aungue [a mayoria de los metaandbsii y estudios observacionales
muestran beneficios de la clozapina, no todos los metaandlisls muestran fa supérioridad de la

clozapina sobre otros medicamentos antipsicdticos en personas con esquitofrenia resistents
al tratamiznto,

Precision: Varfobie, Alguncs intervalos de confianza son estrechos sin suprponerse al umbirad
de beneticios clinicaments significativos, mientras que olros Intervalos de conflanza son
amplios O 50 SUDPIPONGH,

Relacidn dosis-respuesta: Presente. Los aumentos de dosts y los cormespond entes aumentos
de los nivoles sanguineos de cloraping parecen estar relacionados con una mayor eficacis
chinica en rangos de dosificacidn na tdxion,

Factores de confusién: Presente. Los factores de confusion pueden aumentr el efecto
observado. Lin seguimlento adidonal y una mayor frecuencia de contactos clinkcos con
clozapina pueden mejorar los ofectos del medcamento en comparacidn con olrps
medicamentos antipslodticos, al menos en estudios cheervacionales,

Sesgo de publicacidn: povo clars. Aungue no s2 probd ¢ sesgo de publicacién para estudios
especificos de cloraping, el sesgo de publicacidn es relativamente comun en estudios de
psicoformacologla debido a la no publicacian de estudios negativos.

Fortaleza general de la evidencia de la investigacién: Moderodo. Los estudios disponibles
incluyen ECA de cabidad moderada y buenos tamafios de muestra. Los tamahos def efecto de
la clozaping varian entie los metaandlsis y los resultados. Sin embargo, fa mayoria de los
estudios, mcluidos jos ECA y los estudios observacionales prospectivos, muestran beneficas
de |a clozaping en comparacidn con otros medicamentos antipsiciticos.

1n
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Clasificacidn del conjunto general de evidencia de irvestigacidn sobre los daiios de
diozapina

Magnitud del efecto: Moderodo. La magnitud del efects es moderada en general, pero varia
segin el efecto secundario especiico. En compaeracidn con otros  medicamentos
antipsicitices, la clozaping se asocia con un mayor resgo de avmenio de pesa, sialormea,
wodacidn, efectos metabdlicos, convuisiones, estrefimiento, efectos secundarios
anticolindrgicos, tagquitardia y mareos, paro un menor flesgo de interrupcitn del tratamiento
por todas las causas, elfectos secundarios extrapiramidales. efectos o necesidad de medicacion
anticolindrgica,

Riesgo de sesgo: Medio. Los estudios incluyen ECA y un gran estudio observacional de los
efectos secundarios infarmados por los paclentes. Los ECA tlenen un fesgo de sesgo bajo 3
medio sepin sus descripolones de aleatortzacidn, procedimientas de cegamiento y abandonos
dedl estedio, migntras gue el estudio chservacional thene un alto ricsgo de sesgo,

Aplicabilidad: Todos los ensayos Incluldos volucran 3 persanas con esguizofrenia. Algunos
estudios tamblén Intiuyven parsonas con otros diagnisticos, coma trastormo esquiposafective,
Las dosls de medicacidn utlizadas son representativas de la practica clinlca habiltual,

Medlcion de la variable directamante relacionada: Varioble, Lot estudion miden lod efectos
secundarios observados ¥ reportados de |3 dozaping, asi coma la intermupcidn dal tratamiento
{por todas |as causas y por efectos adversas)

Consistencia: Consistente. Los hallazgos del estudio son consistentes en la magnitud relativa
y I direccian de los efectos secundarios especificos y en Iz Interrupcién del tratamiento.

Precisidn: Precisa. Los (ntervales de conflanzo son sstrechos v no cruzan & umbral de un
beneficio clinicamente significathva de la intervencidn.

Relacidn dosis-respuasta: No evoluods. Sin embargo. las observaciones dinicas sugleren que
muchos electos secundarios aumentan en Bparcion o gravedad con |2 cosls de clozaping,

Factores de confusidn: poco clora. No todes los estudios evaldan los efectos secundarios de
manera. skiematica, y &5 menos probable que los pacientes informen algunos efectos
secundarios sl no se evaluan directamente,

Sesgo de publicacion: Mo evoluodo. 5in embarge, el sesgo de pubBracidn es relativamente
comin en los estudsos oe pelcofarmacologia debido a la no publicacidn de pstudios negativas.

Fortalera general de lz2 evidencla de la investigacidn: bofo o moderoda. Los estudios
disponibies incluyen ECA y un estudio observadonal. Los datos de varios metaandlisis sugieren
una solicer moderada de la evidenda de investigneidn para lag resultados relacionados con
los dafios de la clozapena, pera la revisidn de la AHRO encontrd una solidez baja de la evidencia
de Irvestigaciin en un metaandlisk en red, y & estudio observacional mmbién tene un alto
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Otras intervenciones para la esquizofrenia resistente al tratamiento
Lo de medicamentos antipsiciticos distintos de la clozaping

En el andliss en red realizado como parte de la revisidn de la AHRCOL Mc Donagh en o 2017
reveld que Tos pacientes con resistencia al tratamiento experimentaron un ligero beneficio
ton |5 olanzaping en comparacidn con otros antipsicoticos de segunda generacidn mis
anliguos en la mejora de los sintomas centrales de la enfermedad ¥ los sinlomas negativos.
Sin embargo, no hubo diferencias en los tasas de respuesta, la interrupcion del tratamsenta
por todas las causas y las discontiniaciones. Los sintomas negativos también se redujeron
significativaments con |3 olanrapina en comparacidn con el haloperidol, y los pacientes
tratados con sipraddona Motiranan Una Nespesta superion en compadacidn con bos tratados
con haloperidol.

Terapia Electroconvulsiva (TEC)

Algunas investigacicnes han evidenciado los beneficlos de fa TEC en combinadidn con
medicamentds antipsicoticos. Pompill en el 2003 ha sugerido que la TEC junto con
antipsicdticas puede ser Ut en casos de resistencla al tratamiento, catabonka, agresidn o
comportamiento  suicida, especialmente cuando se requiere una mejoria ripida. Un
metaandlisis de ensayos clinicos aleatorios reafizago por Iheng en el 2016 sefiak que ia
adichdn do TEC a antipsicdticos diferentes a Iz dozapina en padenies con esguizofrenia
resisiente al tratamiento condupn a mejoras significativas 2n los sintormas, tasas de respuesta
i remisidn, pero tambsén e ssockd con mayores tasas de efectos secundarios como dolor de
cabeza y deterioro de a memaria,

En el contexto de la =sirategia de aumentacion de fa dozapina con TEC para 18 esquizfrenia
resistente a la clozapina, varos estudios respaldan esta combinacién. Petriges en el 2015
encontraren que la TEC adscionado & @ choraping resultd en una reduccidn significativa de los
sintomas paicoticos y tasas de respuesta del 50%, en comparachin con ningin respondedor
en el grupo gue solo recbld dozapinag, Melser-Ribeiro an 8 2017, e otro snsayo aleatorio
también se respaldd b oficacia de b TEC complementaris a la clozaping, aunque no se
observaron diferenclas en a5 puntuaciones PANSS.

Una revision sistemitica y metaandlisis de ECA, incluyendo estudios chinos y no chinos,
liderada por Wang en 2018, recpaldd el uso de la TEC adidonal & la clozapina para la
esquiznfrenia recistents a 13 cloraping, demostrando mejoras sintomaticas signilicativas, tasas
de respuesta y remisidn, Sin ambargn, s¢ obsenvaron efectos secundarics como problemas de
memoria y dolor de cabeza con mayor frecuencia en ef grupo que recibid TEC complementaria.

Fstos edtudios y andlisis indican un efecto beneficioso de b TEC en combinacidn con
medicacion antipsicdtica en personas con esquizcfrenia rosistente al tratamiento ¥ resistoncia
2 la clorapina, aunque se destaca la Importancia de evaluar culdadesamente los riesgos y
beneficios, considerando los posibles efectos sscundarios de la TEC
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Estimulackon magnitica transcraneal ([EMT) en la esquirofrenia resistonts al tratamiento

Se han realizade estudios sobre |a estimulacidn magnética transcraneal (EMT) para abordar
alucinaciones y sintomas negativos en individuos con esquirofrenia. Un metasnilisis de 13
estudios en ingiés o chino que exploraron EMT de frecuencin baja {1 Hz| o alta |10 Hz) revals
gue la EMT activa 2 1 Hz demostrd una mejors significativa en alucinaciones auditivas en
comparacian con el tratamiento simulado. Sin embargo, so identificaron sesgos de publicacion
y la estabilidad del hallagge metaanalitico se considend inestable, posiblemente sujelo 2
camblos con investigaciones adicionales. Por olro fado, en 7 estudios de EMT a 10 Hz. no se
obserd un efecto del tratamiento sctivo sobre los sintomas negativos en comparacidn con |a
EMT sirmulada.

Un metzanalisis centrado en la aplicacitn de EMT en & corteza prefrontal dorsolateral para
tratar sintomas negatives mostrd un tamafio medio ponderado ded efecto de 0.64, pero @
EMT simulada tambign evidencid una mejora significativa de los sintomas negativos. La
interpretacidn se compliod debido a 1a varlabélidad en la ubicacidn de las babinas y otros
pardmetros de estimulacidn, Dtro metsandlish de 13 emayos poralelos de EMT para
alucinaciones auditivas en esguizofrenta indich un efecto placehe significativo, con sesgos
sustanciales asociados con la posicidn de la bobina de 45°.

En relackin con iz adickin de EMT a clozaping, un estudio examind un subgrupo de paclentes
gua recibderon tratamiento fon clomping ¥ EMT activa o dmulada aplicada a la corteza
prefrontal corsolateral isquierda. No se observd un efecto de la EMT activa en los sintomias
fgAtivos, aungua & encontro un beneficio significativo en los resultados secundarios, como
bos sintomas positives de 3 PANSS v las subescalas generales. Actualmente, existe evidencis
limitada sobre os beaeficios de la EMT para reducir alucknaciones o sintomas negatvos, ¥ s
destaca la influencia significativa del placebo v los sespos de publicackn en estos hallazgos.

Por consguwiente e! GEG do prictica clinico de Hogpital Hermilio Valdizdn, toma come suyo
esia recomendacion por tener un alto nlmeso de usuarios gue presenta cuadros de
resistencia al tratamiento ya que 50mos un Hosplital de Referencia Nacional, y ademids cuenta
con ios medicamentos que pueden Usarse para polenciar los sfectos de la Cloraping en caso
se llegue 2 situaciones extremas de Aesistencia a la Clozapina, pacientes que atendemos con
relatha frecuencia en nuestras unidades de haspitalizacidn. Tenemos tamblén ura buena
unidad de Terapia Electroconwulsiva que cuenta con une miquina actualizada y con
manteniméento sdecuada, asl como un equipo de profesionales (Psiguiatras, anestesidlogn,
erfermeras y personal téenica de enfernmeria) con una armplia experiencla en la adminisiracion
de dicho procedimiento.
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6. £Es Clozapina el tratamiento més adecuadn para tratar usuarios adultos con diagnostico de
esquizofrenia con riesga suicida frente a otros antipsicdticos de 2da generacidn para disminuir
dicha riesgo?

Recomerndacion:

Segln la gula de la APA [18), se recomienda, gue los pacientes disgnosticados con
esquitofrenia sean tratados con Clarapina, si el riesgo de intenlos de suicido o suicidio
sigue siendo sistancial @ pesar de otros ratamlentos.

Esta es una recomendacdion luerle basada en evidencia de alta cabdad,

En la gula de la APA, gue es la fuenie base para esta pregunta, actualizaron la infarmacién de
la AHRO y guia NICE, con lo siguientes hallazgos a considerar: En el caso de individuos con
esquizofrenia ¥y un resgo significativo de suicidio, |2 evidencia sobre el uso de clozapina
proviene de estudhios de cohortes retrospectivos y un extensa ensayo clinico aleatorizado
pragmadtico de 520 pacientes, lo que otorga una lificecidn de moderada soldez a &
Investigacidn. Basdndose en los resultados del estudio InterSePT de Medirer del 2003, e
informe de Ia AHRC de Mc Donagh del 2017, s& concluyd gue dozepina supera 3 ba olanzapina
en la prevencidn de intertos da sulcidio significativas u hospitalizaciones para prevenir el
suicidio on pacientes de alio rigsgo [HR O, 7E; IC del 95%: 0,58-0,37,; Evidoncia Moderada).Que
mends pacientas tratados con clglaping én o estudio InMersalfT Intentaron silcidarse,
requineron hospitalizaciones, intervenciones de rescate, o iratamiento concomitante con
antidepresivos o ansioliticos en comparacién con olanzaping, Aungue no bubo una diferencia
significativa en las muoertes por swloidio, las estimaciones de Kaplan-Meier (ndicaron una
reduccidn significativa en la tass de eventos a 7 afios en el grupo de clofapina, con un NNT de
17. En otros ensayas clnicos aleatosizados, los eventos relacionadas con el sidcidia fueron
escasos y no hubo diferencias significatives entre los antipsicdticos.

Eivinieml en ol aha 2013 publicd un extenso estudlo retrospectiva basado en un reglstro
nacianal de Finlandia, donde siguid a pacientes con un primer eplsodio de esquizofrenia (N =
B9A7). A los 5 afios, el riesgo de suicidio en pacientes tratados con cloraping se redujo
significativamente, mientras que el riesgo con risperidona, olaneaping o guetiapina fus
comparable #i riesgo 5in tratamiento antipsicdticn, En atro estudio de Bitter en 2l 2013 nivel
nacional (N = 9367) en paclentes recién tratados con antipsicdticos de sequnda generacién
encontrd tasas mda bajas de intentos de suicidio en aquelios que nidaron con clozapina en
comparacion con otros Firmacos edtudlados. Las tasas de Intentn de sulddio fueron
significativamente menores con clozaping, induse en comparacidn con los & meses previos al
Inlcko del tratambento con este medicamento

Fara una discuskin de fa evidencia redacionads con los efectos secundarios de a clozaping,
consulte la pregunts NS

“Clasificacién del conjunto general de evidencia de Investigacidn sobre la eficacia de Ia
clozapina en personas con factores de riesgo sustanciales de Intentos de suicidio o sulddio
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Magnitud del efecto: Moderodo o grande. En o estudio controlado aleatorio intersefT, |a
clarapina tiene efectos moderados en comparacion con ka olanzapina en la reduccidn de los
intentos de suicidio y las hospltalizaciones para prevenir el suicidio. En comparacion con otros
medicamentos antipsicdticos, se encuentran efectos mayores de |8 cotapina sobre los
intentos de suicidio y el sulcidio en estudios de registro obsenadonales con periodos de
seguimiento mas profongados y tamahos de muestra mas grandes.

Riesgo de sesgo: Medio. Los estudios inchuyen un ECA y estudios observacionales. Exista un
riesgo bajo de seggo en fos ECA en lamayoria de los resultados, pero un riesge de sesgo medio
2 alto sn los estudios observacionales debids & su falta de alestorizachin, falta de cegampenio
y disefio de estudio retrospectivo.

Aplicabilidad: Todos los ensayas incluides invclucran @ personas con esquizofrenia. Algunos
estudios también Incluyen personas con oiros disgndsticos, como rastomo esquizoatectiva.
Las dosis de clozapang utilizadas an el LCA son representativas de la practica clinca habituad,
Ademds, el ECA Inthuye individuos con un mayor ricsge de suicidio, mieniras que los estudios
olsermcionales cvaluaron los resultados relacionados con o suicidio sin preseleccionar a hos
individuos de alto riesgo. Sin embargo, a5 tasas de suicldio aumentan entre ias personas con
esguizairenta, ko que hace que los hallazgos del estudio observacional sean relevantes para 13
préctica chirdca habitual.

Medicidn de ia variable directamente reladonada: Voriohde, £n el ECA, et estudios midieran
Ios kntertos de suickiio v s muertes por suicidio, pero ia mortalidad fue poco frecuente, lo
gue invalida las comparacionss estadisticas. Para los estudios observacionales también se
estudiaron los intentos de suicidio y las muertes por suicldio. Sin embargn, los hallazgos de los
estudios observacionales son indirectos debido a la falts de seleccidn de paclentes con alto
riesgn de suicidio.

Consistencla: Consistente. Las reduccianes en los intentos de sulcidio son consistentes en los
ECA y en los estudios obaervacionales. La reducchdn de las muertes por suicidio en muesiras

mds grandes con periodos de seguimiento mids lsrgos s consistents con o meduccidn de los
intentas de suicidio.

Precisién: Precisa. Los Intervalos de confianta son estrechos ¥ no cruzan o umbral de un
bensliclo clinicamente significativo de s Intervenciin.

Relaciin dosls-respuesta: No evaluodo,

Factores de confusidén: Presente. En gl ECA, 105 efectos sobre las muenes por sulodio pueden
reducise por la necesidad de intervenir con una mayor monftorizacidn, hospitalizacidn o
retiro del estudio sl el riesgo de suicidio es significative, Un seguimiento adicional y una mayor
frecuencia de contactos clinicos con clozaping pueden mejorar los efectos del medicamentn
BN CoMpaadon con otros  medicamentos antipsicdticos, al menos en  estudios
ohservadonales.
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Sesgo de publicacidn: no se prede evaivar, El pequedo namero de estudios relevantes hace
impasible la evaluscian de! sesgo de publicaciin.

Fortaleza general de la evidencia de la investigacidn: Moderada, En cusnto a los efectos de
la clozapina sobre las conductas sulcidas y ef suicidio, los estudios disponibles incluyen un ECA
y varios estudios observacionales con muestras grandes y largos periodos de seguimiento. Los
intervalos de confiansa son refativamente estrechos v los hallazges son consistentes” (16).

£l grupo elabarador de gulas de prictica diinica ded Hospital Hermilio Valdizdn, adopta estas
recomendaciones puesto que al contar con una buena casuistica de usvarios con diagnéstico
de Esquircfrenia v riesgo sulcida, y ademds contar con dicho medicamento, y una amplia
experiencia de sus especialisias en el manejo de edte pskeoflrmaco vy de sus efectos
secundarios, Que s muy exguisito en cuanto a su administracidn y monitorizacion, y de
preferencia debe ser inicado 2n un antormo hospitalana, con un Seguimbente Cercano y lener
ia capacidad de respuesta inmediata ante cusbguier eventualidad.

V. Plan para la actualizacion de la GPC

Debido a gue gl tiempo que debe transcurrir para poder actualizar una GPC esta
definido entre 3 3 5 afos, el GEG de la presente decidio fijarlo en 3 afos. Sin
embargo, de existir nueva evidencia gue pueda modificar 0 generar nuevas
recomendaciones, deberd realizarse antes la actiualizacion de & presente guia. Los
temas no considerados an esta gula podran ser abordados en s actualizacidn,

Vi, Plan para la evaluacidn y monitoreo de la GPC

S5e suglere gue se conforme un equipo de monitoreo de la GPC, guedsz a
consideracion de los responsables.
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Vill. Glosario

Antipsicttico: So refiere 3 un grupo de medicamentos gue comparten la sccidn de bioqueo
dopaminérgico, generando un efecto en o control de sintomas positivos de |a esquizofrenia,
como delirios v alucinaclonos

Antipsicotico de accidn prolongada o de depdsito: medicacidn antipsichtica disefiada para
proporcionar un efecto terapeutico sostenlde durante un periodo extendido, permitiendo una
administracién menos frecuente en comparacidn con los antipsicdtices convencionales,
contribuye @ mantener niveles terapéuticos constantes en el organismo, a mejorar la
adherencia al tratamiento y reducir ¢ riesgo de recaldas. Los antipsicdtioos de accidn
prolongada se admenistran por lo general, mediante inyecoones intramutculares.
Antlpsicdtico de primera generacion: Antipsicotico tipico, son los primeros medicamentos én
ancontrarse para el tratamiento de sintomas positvos de B esguizofrenia, con efecto
antipsicdtico explcado por el blogueo intenso de Receptores D2 ([dopaminérgicon) por la gue
causan muchos efectos sdversos predominantemente exdraplamidales

Antipsicotico de segunda generacion: Antipsicético atipico, que, ademids del bloqueo
dopaminérgico, tigne un efecto antagonista en otros receplores, principalmenis
serotoninérgicos, reduckendo  sintomas negativas, y  povocando menos  efectos
exirapiramidales, pero provocando efectos metabdicos,

Arteterapla; enfogue terapéutioo gue ulllizs kb expreslon ariistics y oreallva comeo medio para
magjarar |z salud mental v el bienestar emocional, Los pacientes utilizan diversas formas de
arie [pintura, dibujn, escultura 0 misica), como un medio para explorar ¥ comaunicar sus
pensambentos, emocienes y experiencias. Su objetivo es fomentar @ autorreflexidn, @
expresidn emoopnal v i3 mejora en la salud mental,

Clozapina: ex un antipsicdtice alipico wtilzade en el tratamibento de trasiomos psictticos,
especiabmente en casos de esquizofrenia resistente al tratamiento. Se caracteriza por su
eficacia en pacentes que no mespondien adecusdamente a otros antipsicoticos, Aungue
efectiva, su uso s¢ asocis con monitoreo repular debide a la posibilidad de efectos secundarios
graves, Como agranulocliasis,

Community Tresiment Orders [CTOs): conocidas como “Ordenes de Tratamiento en la
Comunidad® son disposiciones legaies gue permiten & los profesionales de la salud mental
proporcionar tratamicnto abligatoris a persondd con trastomos mentales, incluso cuando no
estan hospitalizadas, Estas disposiciones buscan asegurar la continuidad del tratamisnto y la
supervision de packentes en su entorno comunitario, con e objetivo de preveni recaldas v
mejorar el blenestar mental de manera mis sostenible.

Conducta violenta: Manilestacion de sgresividad que s¢ expiesa de manera flsica. En
enfermos mantales, l viclencia no premeditada sigue un prddromo de agitacidn psicomotora
antes de desembocar en violencia Hsica.

Control de la conducta violenta o agitacion: Estrategia para abordar y mancjar a paclentes
viglentos, incluyendo la ientificacidn de predictores, contencidn, modulacion, restriccidn,
intervenciin farmacoldgica y priorizacidn de la seguridad el equipo tratante.

Efectividad: Grado an que una intervencidn especilica, aplicada &n eircunstancias habituales,
produce &l elecio csperado.

Efectos adversos: Expariancias ho deseadas ascciadas al uso de un medicamento.
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Efcacia: Grado &n gue una intervencién produce un efecto beneficioso bajo condiciones
Ideales, pvaluado en sujetos colaboradores,
Entrenamiento en habilidades sociales: enfoque terspéutico, busca mejorar |as capacidades
de una persona pars interactuar y comunicarse efectivamante en situaciones sacdales. Se
enfoca en desarroliar habilidades como la empatia, la comunicacidn verbal y no verbal, la
recpducidn de conflictos y asertividad
Fase aguda: Etapa de la esquizofrenia caracterizada por psicosh intensa y severidad alta da
siftamad pooitbeos y negativos.
Fase de mantenimientn (estabilizackin y estable); Etapa pest-aguda con remision sintomatica
sostenida, dividida en fase de establlizacidn y fase estable.
Funclonamiento cognitivo: Procesos mentaies gue Incluyen atencidn, memoria, lenguaje,
raEanarmento, planeacidn v toma. de decisiones.
Funcionamiento socisl: Competenclas Interpersenales, laborales y comunitarias  que
determinan el desempe o ndividual.
GRADE-ADOLOPMENT: metodologia que combina las ventajas de @ adopcidn, adaptacién y
¢! desarrollo de nuavas recomendaciones en ia eflaboracion de GPC, utilzando los marcos de
Callficaddin de Recomendaciones, Evaluacidn, Desarroflo y Evaluacion (GRADE) y de la
evidencia en @ toma de decklanes [E1D)
indice de masa corporal: Medida de relacidn peso-talla, colculads corma pesa en kg dividido
por estatura en melros ol cuadrago.
Intervencdones psicosociales: son enfoques terapéuticos que sbordan tanto log aspectos
peicoligicns como los sodlales de fa salud mental, Estas incluyen diversas estrategias y tdenicas
destinadas a meforar al benestar emocional v e Tuncionamiento sockl del individuo con
trastorno mental Epmplos de Intervenciones psicosociales: Terapla cognitiva-conduciual,
terapla de spoyo, terapls interpersonal, entrensamisnto en habilidades sociales y programas
de rehabliitacidn pricosocial, etc. Buscan no solo aliviar sinfomas, sing mejorar la calidad de
vida y promover la adaptacion efectiva en of gntomo sodizl y comunitario,
Medicamento antiparkinsoniano: s= wsan parz conbrarrestar bos elecios secundarios
extrapiramidales de hos antipshodtiom. Ssios medicamentos, antlcolindrgicos, como la
benetrapina, el trikesifenidilo, o el Bperideno, pueden ayudar a mejarar la toberabilidad del
tratamients antipsicdtico en pacentos con esgulrofrenia.
Polifarmacia responsable: en priquiatria es ol uso cuidadoso de varios madicamentos para
maximizar |a aficacia terapéutica y minimizar rlesgos. 5o basa en una evaluackin completa de
la necesidad de multiples medicamentos, considerando fa gravedad de sintomas, respuestas
anteriores, efectos secundarios y posibiles Interacciones. Implics una supervisidn constante y
ajuste de fa combinackin de medicomentos para encontrar ln mezcla més efectiva y segura,
evitando |3 prescripeidn innecesatia y asegurar que cadn medicamento contribuys
significativamante al bisnestar del paciente, reduciends efectos adversas y complicaciones.
Preguntas clinicas en al formato PICD: son una herramienta estructurada utdizada en el
dmbilto de |3 medicina v 1a Investigacion para formular preguntas especificas y responderias
de manery sistemdtica. £ formato MOD se dedgiosa en custro componentes;

P {Paciente/Problema/ Poblacidn): Describe las caracteristicas del pacients o la poblacifin

£n cuestion, incluye factores coma edad, gener, candicicn cdmica y otras relevantes.

I {intervencidn): 5¢ refiere a la intervencion o tratamiento que se estd considerando para
te. Incluye medicamentos, terapias, procedimientos médicos, entre otros
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€ (Comparacidn): Es relevenle comparat 1a intervencidn de interés con otra opcion, como
un tratamierto alternotive, placebo o la susencia do tratamients.
D {Outcome/Resultado): Especifica los resultados que se pretenden medir o svaluar
coma consecuencia de la intervencidn. Incluye mejoras en la salud, la calidad de vida,
reduccidn de sintomas, entre otros,
Peiquintria Individualizads o personalizada: enfoque de tratamiento personalizado ¥
adaptado B |as necesidades especificas de cada individuo en el dmbito de la salud mental,
implica la consideracidn deteliada de ta historia clinica, las caracteristicas perionales, el
contexto social y los sintomas particulares de un paciente. Busca disefiar intervenciones
terapéuticas y planes de tratamiento que sean Unicos y especificos para cada persona, ya que
las experiencias y necesidades en salud mental varian entre individuos.
QALY: es una unidad de medida de las preferencias de los individuos respecto 8 la calidad de
vida que se ha producido medlante una intervencidn sanitaria, combinada con los afos
ganados respecto de un determinado estado de salud. QALY se valora coma un Ingrediente
basico en la evaluacidn sconamica de intervenciones de salud, para [a tama de decisionas.
Rohabilitzcidn cognitiva: enfoque terapeutico que busca restaurar y mejorar 38 hahllidades
cognitivas y funclonamiento global de una persona. Usa intervenciones estructuradas vy
adaptadas a las necesidades individuales para promover la adaptacidn social, ocupacional y ia
reintegracidn en la comunidad. Tiene un alcance mis amplio que la remediacion cognitiva,
buscando la adaptacidn y el funcionamiento global #n la vida diaria.
Recaida: exacerbacidn de sintomas o recurrencia; Reaparickin de sintomas que afectan el
funclenamients del packente, con criterios como aumento en sintomas psiedticos o conductas
autalesvas,
Recuperacidn: Proceso individual de desarrollo plene, sentido de pertenencia y contribucldn
posithva & 1s comunidad, mis alld de la remisidn sintomatica,
Remisidn: Desaparicidn o presancia lewe de dntomas por al menos seis meses.
Resistencia: Falta persistente de mejoria clinica a pesar de tratamiento antipsicdtico midtiple,
Respuesta al tratambento: Mejorias observables a corto plazo o susencla de sinfomas
significativos.
Seguridad; Probabilidad de efectos adversas de un medicamento, desde molestias leves hasta
groves consecuencias pars la sahod.
Sindrame metabblico: Condicidn con obesidad central ¢ dos criterlos tecundarios, como
trigicéridos elevados y bajo HDL,
Sindrome neuroléptico maligno: Condicion idiosmoritica por uso de neurolépticos, con trinda
clinica de alterachones motoras, disfunciones autondmicas ¢ hipertermia,
Sintomas extrapiramidales agudos: Alteracionss de movimientos sociadas ol bloqueo D2,
eoma distonia aguda, acatisia y parkinson sma,
Sintomas psiciticos negativos: Sinlomas deficitarios como problemas de concentracidn,
aislamienio social y spatia
Sintomas psicdticos posithves: Sintomas producthvos como sludnaciones y delirios.
TCCp (Terapla Cognithro-Conductual en psicosis): enfogue terapdéulico que se cenlra en
camblar patrones de pensamienta negathvos y comportamicntos disfuncionales en Individuos
con trastarnos psicaticos, la TCC busca reducir sintomas pelcdticos, mejorar fa cafided de vida
promover habilidades de afrontamients efectivas. Incluye estrategise para manejar




Terapia de adherencia: son Intervenciones y estrategias disefiadas a mejorar la adherencia
diel paciente & s (ratamiento peguiittico. S centra &n garantizar guie |as personas sigan de
manara consistent? Iz Indicaciones médicas (lomar los medicamentos segin prescrito y
participar activamente en otras formas de ratamiento Indicados: terapla psicoldgica o
intervenciones. pilcosociales). Busca aborder barreras gue puedan afectar |a particdpacidn
cominua del paciante en su tratamientc, majorando asl la eficacia del Tratamierto.

Terapia de remadiacidn cognitive: enfoque terapautico disefiado para mejorary restaurar s
funclones cognitivas comprometidas en personas con rastornos mentales. Utiliza ejercicios y
bécnicas especificas para abordar dédicts en dress como la memoria, la atencion y k3
resolucion de problemas. £l objetive &5 optimizar el rendimie e cognitivo.,
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ANEXO N1 Bisqueda en basa de datos especificas, Metabuscadores y Repositorios

Bisqueda de GPC

Repositorios

Palabras clave

Publicationes
encontradas

Pr
seleccionadas

Thulo dea las
GPC

Perd

esquizofrenia

Hosgp sl Nadonal
Wictar Larce
Herrera. Instituto
Mackonal de Salod.
Gula de Prictica
Clinica para ol
mansinde la
Esquizafrenia an
packentes adultos,
207

Amearican

Psychiatric
Assaciation

schizofrania

American
Paychiatric
Association,
2020

schizofrenia

SKGN 131-
Manage ment
of
schizophrenia,
2013




schizophrenia
in adults

20

Psychosis and
schizophrenia
In adults.
Natianal
Inatitute for
Health and
Care Excelience
[MICE}). 2014

Guias Clinicas
ALIGE

esquirofrenia

Gulas Clinicas
AUGE
Tratamlento de
personas desde
gl primer
eplsodio de
Esguizafrenia
Chite, Junig,
2007

Plexico

esguizofrenia

1

Gula basada on
la evidencia de
la Asociacion
Pelquidtrica de
América Latina
ydela
Asoclaclon
Psiquiatrica
Mexlcana para
al tratamiento
del paclemes
Con
esguizalrenia

(2014)
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ANEXO N2 Criterios de Preseleccion de GPC
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ANEXD N23 Consolidado de evaluacidn de la calidad de las GPC seleccionadas

mediante AGREE 1|
AGREE I The American HVLH SIGN 2013
Paychiatric Fsquizofrenia 2018
Assoclathon
practice guidefine
for the treatment
of patients with
schizophrenia,
2021, EEUU
DOMINIO 1: 75% 94% B9%
Alcance y
Dh]le‘tilm: =
Deminio 2. 94% 4%, B5%
Participacldn de
Ios Implicados
Dominio 3. BE% B8% A1%
Rigor en la
elaboracion
Daminio 4. 100% B 93M
Claridad de la
presentacién
Deminio 5. 445 76% 6O
Aplicabilidad
Dominio 6. 100% 4% 4%
Independencia
edioriol
GLOBAL B3% B9 B5%%




ANEXO N24 Matriz general de las preguntas y recomendaciones

Fruguntas Guia BPA Guala HWiLH i SIGN
1 LB urbuarios Recompndscidn: Recomendadion, Recomendacidn:
AdulEs Con
disgndoticn de
Esquirafrenia el )
[—— Minguns S recarrdends gue s En los ussris de
farmacoltgice con elecckin ded antipsictico SEMVCins an una
aetisioitens: e da primera o de sagunda enacarbacidn aguda
segunds genesseilo penieracion sea e funcidn 3 | o moourrendi de
a3 mis efective que cafacteristicas mndividuales | esguisofrent, fod
bes de primera dol rusdre clinics do in prescriptores debon
ganerscdn pars persana, de ks conshderar
revniiidin de Caracieristicas del Ermisuiperida,
sintomm? antipsicdticn y de las alanraging o
afectos adwerins rigperidons como K4
relacionados, ya que todors || medcamentols
e antipsicdticas tionen en | prefendos, gendo la
peneral 8l mkmo potencial | dorpromazing y
de ser efectivis en el otres amlipsicdticos
tratamiento de la do primers
eLguizaingnia geeracian de baja
potencia |as
altermativas
ETL A TR LR ES
Se debe considarar

b respussla previa s
lag red amartos
antipicoticos
inglwkdiiales y fos
perfdes relativas de
#lerins EfeErEas

a8




&= i B usuarion
adultos com
Alngndeico e
Esgquiroframia lleim
majorms vontajxs o
uso e antipsiciticos
de accidn prolongada
frente al tratarmiento
via oral pars meejorar
la calidad de widaT

R oenemiacion.

(28] que ko8 packentes
reciban tratamioato
pon un medicaments
anlipsiceion
myectobls do accitn
prolongad s 6
prefieren dicho
Iratmmients o o
irenen antocedontes
de cumphmiento
deficiente o incierto.*

BeCiemeniladicin;

£l panel migerd que la
poloccidn del  antips|odiioo
aral o de depds (e se realice
e fungian & | clinkca de la
percona, alas caracteristicat
ded farmaco y 2 B waloracidn
del peiquiatra o medico
irntanie.

Cuande 50 inkia el
medicamenio aniipslidiico
de depdsito:
®  Tenereén cuenta las
preferencas ¥
actitudss dal usuarin
del servido hacla el
rriodo de
athministracion
[im b sl
ragular  inyecclones)
¥  proEdimignios
orpanizalives  por

epamplo, wisitas
il cilarag ¥
ubfcacidn g  Ie
clinacas)

- Teser @ fugnia los
ihEsmay crilesiog

recomendados para
ol w0 de  los
antipsiodticos £
parrticulsr ea relacidn
on los nesgos ¥

el io el
regimen
farmacolagico

® Utilinar  inkciadments
uma  prajiaeia o
de prueia

A rencacidng

Minguna




A En usuanios
aduitos con
diagnéstico de
Esguizafrenia o5 ol
tratamianto i el
it aelecuisdin framte
ol tratpmisnta $8io
farmacolégicn parm
lograr major
funcinnam|erto
giobal?

e oemenelarion;

hirguna

Recomandadidn;

Se recomienda e uso de
perapiss rontay (terapls
farmaceldgeea v paicosocial)

&N los Tratamienbos. fe

P . oo epgueoinenia

Becormendacicn;

Kinguna
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L BT
aduitos con
dimgnéstico do
Esguinofrenia que
Inervenciones
paicosociales y
proterapduticas son
efsctbvas frenie &
culdmidon

eorvencionales para
mdaras s cadidad oe
wida?

Recomendacian:

-Ln APA recomibenda
{10] gue los pacenies
oo esguizcfresia
s=an tratados con
terapin cognitiva:
condactual para ks
palcosis (TECR)

Aa APA recomizrds
(18) que fos pacientss
oo eaguisefrenia
recihan
peicoaducacion.

<L APA recoemiends
(L) que los pacisibes
on esquirairenia
reciban Servicios de
emgleo an spoyE,

-La APA recomisnda
{18} qua kos pacientes
con esnuirafreniz
pecilan trstamisnt s
ETuTLOIL AFID BT
sl thonEn antocedonies
e riala parLiclpecitn
e o wervicion, ko que
Bewva 2 recaidas
frecuenties o
trastomes soctales fp
., falla de vivienda)
dificusltades legales,
inciuicz el
entarcelamieniol

-L APA Sy piere | 28]
gue kas pacienies con
esquizcfrenia oque
tnen contaoto
conlinud con la farnilia
racilamn
enlarvenies
Tfamikares,

Hinguna

Aeoomenic adhin:

o debs afreces una
TOC wiivicual a
1odas s personas
disgriostic adas con
esquizafienls cuyos
sintarmas no hans
respardido
sotecunclaments a b
medicagin
antipshcdticn y dongde
& pEpErimaEntan
Hrtomas
persistentss yio
deprecidn. La TCLC 58
puade inlciaf
duranie la fase
vicial, |a Fase oguda

faie o fage e
recuperaciin,
inclisdos los
EnLormod
hospimiarios

Lo ke ofrmeed urs
invteryencicn farmllar
o todas las perzonas
diagnosticadas con
ssauipalrenia qus
BEAA g contacto
COTCa o O vhein (o
éembrgs de i
Fumiliia y debe
consdermmsn uns
priordad cuando hay
sinkormas
pergisientas o un
alto rlesgo da
recaida. Dieg
seticnes duranbe un
periods de res
rhieses delsen
contiderarse | dosks
minkma elicsz, La
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La APA sugiers |IC)
que [os pacientes oon
eLgulrofresda reciban
intErver clanes
destinadas a
desartallar
Matslidedes de
muinouldaco § mejorar
la recuperacon
orientads o la
perEnna

<La AP sugiers [30)
oue los pacientes con
esguizofrens recilian
remrdiatidn cognitana.

oLui AT supiere [2C)
cue los pacientes con
esquizofrenis gue
Henen pomn abjetivn
trrapdutios mejorar o
funcionamisnto sockal
recibamn

entr enarmiento an
Fabiligaces socukes.

-Lir &P A sugiera [IC)
que ks paciantes con
siguizofrenia sean
tristadios con
pabolerapla o apoyo

interyerstitn familiar
dpbe abarcar:

-habilidades de

redplucion de
probbesat

-pilcoedutaciin

53




e rwwr 00800000000 0000000000000000CFRROSS

E.. (BN poclenies Rispmamiagidn Wacomiend scidn: Recomendscitn
adullos Lon
diagnaostict de
rnht-n::-“ 15 APA recomisnda Mirguna S debe afrocer
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global del pacignte?
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ANEXD N®S Criterios parn evaluar la suficiencia y calidad de las bisquedas por cada
pregunta.

Pregunia 1

2En usuarios adultos con diagndstico de Esquizofrenia el tratamiento
farmacolégico con antipsicdticos de segunda generacion es mis efectivo que los de
primera generacion para remisidn de sintomas?

Lritenos Cuimple @ criterin
The fAmanican Peyehiatric | Guils 2 Gikla 3
PAssocistion practice
puidelima for the Gida de Practics Cinica Scottish intercolegiste
| trestment of patients para &l Aborda)e iGluldalimed fiatwarlk
with echirophrenia, temprana y Manejo de [ | (SGN), Maragement of
|.EI:I!.L EELRL Esquizefrenis an sdulton | schicophrania
L 30 Erfinburgh: S5GR; Mi13
| {SIGN publication no
131}, [vtareh 20131
E' ; MNa | L & Mo
1. Manizamianis de o ¥ ] K
PrBELE SEgLn
estipctura MO0
4 Tirmines de la X " K
basquedy [indexadas
w0 libres)
3 Weimen y bases de N ERik Meding,
datds consuttad o Pyl - Eifibaie,
e [ Cinahd,
FaycINFQ
oviD and the
LD Cachrans
Litrany,
A Le revisidn g him K X X
O paes y de mansra
il epeenienls
5. ilomad inctuldas e X b X
fa bisgueds
Inageiady Adincuada ADTCUADA
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evaladares

Lios resultados de ia evalpadion poeden far B8 Sigulentes:

= inadeouaa: coanda no 50 cumplan e orterios 1 ¥ 2

= Murkerde no edste ung EE o no s obtoyn rashoets oo s suloies.

# Adesuada: cusndo oumple todot los orterioc enpuistos ¥ los detarminados por o

« insuficionto: cusnda ourmpbe con las crterlos Ly T pero no cumple con bos ofitesios 3y 4

Pregunta 2

i Cusmple of criterio

{En usuarios adultos con disgndstico de Esquizofrenia tiene mejores ventajas el
uso de antipsiciticos de accidn prolongada frente al tratamiento via oral para
mejor la calidad de vida?

Criterios
The Amengn Pyychiatic | Gosad Gula 3
Assagiatlon practios
puizleling for the Gula de Praciica Oinica || Scotitsh intarcoleglete
ireatrient of patients pore ol Abordaje Guidelnes Network
with schizophrenis, temprann y Manejn de la | [S96N), Management of
a1 EFUL Esguirofrenis sr sdulios | schiophiemnia,
HVLH 300 Fdinburgh: SIGN; 3013,
{3MGN pubbcation no.
LN, [Maarch 2003].
| & N bt b | Mo L2 Nis
1. Fanleansenio dela | X X X W
PrEgUNta segun
Estructurs FCO
3 Tdrmings de s X X L
bibsopieda (indowadat
o ibees]
& Komaera y basec e | Dvid EAM Reviee K
daios carmultacias MIIDLINE® = Cochizna
[PubstAwd®),
thae hao
Cochrars PAECH I
Cantral
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Acgiztar of
Ciarit rofled
Triah, the
Carhrans
Oratabass ol
Syslematic
Roviwe,
and
PoyelNFD
4 Lz mewsion se him = X X
pofr gares  de manesa
independiente
5. idiomas inchuiidos en | Inglés inghéd, Engis,
l= bewnueda casiallanc
Aetultada de bs Aderuada Aderuada inadecuada
PwFusCkan*®

165 resultadas da 1 evaluacidn pusden e los shuentes

« Adecuada: cusnda cemple todos los criteros cxpuestos y oo deferminedos far bad

[IF TR LTy

# |nadequads| cuanda no s oamplen s oiteros Ly 2

# |nsadfldiente; ciando cumple cop log onterios 1 ¥ £ peno no cumple oon bos olleros 3y 4

& Agsethas fa ensle uha ER umummn& lids Hulasres,

Pregunta 3
¢En usuarios adultos con diagndstico de Esguirolrenia et el tratamiento mixto el
mis adecuade frente al tratamiento sélo farmacolégico para lograr mejor
 funcionamiento global?
s | i o ey
Ther American Peychdatric | Gula 2 feuim 3
Adaodiplion practice
! guidalineg fes Ll Gula de Practica Clinica | Seaftith intarcollegiate
| treatrrant of patientd pars of Abvordsje Guideknes Netaork
with schizaphrenin, 2621 | temprano y Manejo de | [SiGN], Managemeni of
| EELU ta Esquinofrenta en seniizophrenis. Fdinburgh
atultos HVLH 2020 SIGN; 003, (SIGN
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= fimenien: no exivte ara FR 0 no so obiuve respuosts de los sutores




Pregunta 4

{En usuarios adultos con diagndstico de Esquirofrenia qué intervenciones
psicosociales y psicoterapéuticas son efectivas frente a cuidados convencionales

para mejorar su calidad de vida?
Critaein Campie & critersa 3
Thie Ameriean Baychistic | Gula 3 fwsla
Ansnriation practice |
guidadine for the Giia de Prictica Cinics. | Soottish Intercolegiate
iresiment of patiert para &l Abordaje iGuld plines Network
with schizaphrenia, termprans ¥ Manejs de in | [RGN), Management of
T34 EEUL | Espuizafrenia enadulios | schizophrania
HWLH X020 Edinburgh: SIGh; 2003,
[SIGH publication ha.
P 137). [fmech 031
L] Ho S o 5 Mo B
1. Plantamrsprto do ln | M ]
PEg uTLa Segun
eutruiciura PED -
2. Tdrmings e x X M
brlvqumda [indacadas
“g':f_? Ikares)
i Ndmwio y bawis da | Ol ] Mudling,
pEatnr eRnsEThERE MEDLINE® Errilidei i, |
{Pubied® ), ol |
the PaycINFD
Lodhrene and the
Conirad Codhrane
Register of | Uy,
Contrallad |
Trinly, ihe
Cochrane
Databar of
LyElematic
Radens,
mnd
Paycitiry
X £
Inglés, ] Ingie s
casteflang




Mgsuliade de
evaluatiin®

‘m

I gt it

irviluadriey

Lo resultadas de la eualsacidn peeden 1o los sigueaies:

* | nadecuada: caandn no = cumplan los oiteros 1y 2

& figarte: no Eviste uns ES 6 no e obtusd respuesta de bos aulores,

Pregunta 5

i i

» Adecizada- cuandn rumnle todos kos oteros capeestos v ol determinados por los
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EBM Reviews - Cochrane Methodology Register <3nd Quarier 20122

ERM Reviews - Health Technology Assessment <4th Quarter 200 k=

EBM Reviews - NHS Foonomic Evalimtion DEtabase <1st Quarter 20165
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térmings limitados relacionados”,"elimEnable=N0","constraintMinTerms=2" 4318

11 Sor 10 8257
2 Jorllors 431759
13 B and 12 912312

14 nipx "guery=risperidone or guetiapine or olanzapine or aripiprazole

" desiredResuity=10000" " minHitsDivisor=7""permiti iyponyma=NG", "lowestVocabularySea
rehilevel=none” " phrnsesBrokensN0", "speedWantedsLimitLength®, "comments incl uyendo
términos limitadas miacionados”, “elimEnasble=ND®,"constraintMinTerms=2" 4066

15 .nipx “guery=atypical antipsychotics o atypical antipsychotic

= desihredResull t=10000", " minHitaOhdlsoe=7" " pe rmit Hypormymsss0", lowest Vocalols rySea
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" "desiredfesu L= 100007, "minHits Divisars7"," permitHyponyms=NO","lowestVocsbularySea
rehLevel=none”,"phrasssBrokensNO™ " speedWanted=Limitlength" " comment=induyendo
térrminos lmitados relacionados”, “elimEnable=NO", "constraintMinTerms=2" 6000

22 19or 00rdl 15901

3 1B and 22 1L

24 13 and 23 1429

25 remove duplicates from 24 1357

6 25 and 2018:2023 (sa_year). 184

17 26 and “Humans” sa_suba. 28

28 27 and *Meta-Analysis®.sa_pubt. 1
149 27 and "Randomized Controlled Trial® sa_publ. O
30 27 and "Clinical Triaf™sa_publ. O

i1 27 and "Review".sa_pubt. 1

32 28 and 29 and 30 and 31 L

i3 28 or 29 or A or 31 1

34 33 and "Adult".za_suba.0

PREGLNTA 4 BASADO EN GUIA SIGN CAP & (BASADO EN GUIA NICE)
FUENTES DE BUSQUEDA

Embase <1874 to 2023 December 21>

Ovid MEDLINE(R) ALL <1945 to December 21, 2023>

PERIODO DE BUSQUEDA HASTA 21/12/23

ESTRATEGEA DE BLSQUEDA

1 exp "paranold psychosis®f or exp "schizophrenia®™/ or "schizophrenia and disorders
with paychotic features™/ 404191

i {"paranoia [psychosis)” or paranoid disorders or psychotic disorders or
psychosks].sh, id. 165768

3 {schizos or hebephrenlS of oligaphrenls or psychoticS or peychosts or
psychoses).mp. 626400

p mowement disorders) or exp mobor dysfunction) 1007315



5 onp dyshinesiaf or exp dyskinesias/ or (akathisia, drug-induced or akathisia or
eyskingsia, drug-induced)sh id 141483

[ neuroleptic malignant syndromesh,id. 7498

7 (tardivs snd dyskine5). mp. 15394

B [akathisis or acathES )L mp 11940

q [nauraleptics and [(malignant and syndrome) or (movement and dsorder))).mp.
11306

10 {parkinsoniS or neurabeptic inducs ). mp not (parkinson’ and discase).tl. 71390
11 {{chronks or severs) and mentals and [Ill5 or disorders)).mp, 220827

i2 lorZor3dordorSorGor TorBor9or 100r11 1975587
FUENTES D SLSOUEDA

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlied Trizls <November 2023

EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to December 20, 2023
EERIODD DE BUSQUIE DA HASTA 20/12/23

ESTRATEGHA DF BUSQUE DA

1 Schizophieia.sh, Q840

F | Paranoid Disorderseh. 115

3 Peychotic Disorders.sh, 3548

4 iSchizophrenia and Disorders with Psychotic Features) sh, o

5 Ischizo® or habéphreni® or oligophreni® or psychotic® or peychosis or psy chiases) 1,
or {schizo® or hebeghreni® or ohgophreni® or psychotic® or psychosis or psychoses).ab,

24868
B Maovement Pisarders sh 511
7 Oyskinesiasal. 5167

8 Newurgleptic Malignant Syndromesh, 7

9 ({tardiv® and dyskine™} or [akathis® or acathisi®) or [neuroleptic® and {[malignant
and syndrome} or (mevemeant and disorder))) or {parkinsani® or neurcleptic Induc®)).mp, ar
{ichronic® or sever®) and mentat® and (#1* or disorder*] L. or (tandhv® and dyskine® Lmp. or
(akathisi® or acathisi®) mp. or (neuroleptic® and {imaligrant and syndrome) or (movement
and disorder]l.mp, or (parkinsoni® or neurcleptic induc®).mp. or ((chronic® or sever®} and
mental® and (Il1* or disarder®)].ab. [mp=ti, of, ab, fx, sh, bw, kw, te, 1] 15084

lorlordordorSorborTor8ard 41862

B2



’ ea
09090090804 DPROTROOOPRDROOPRRSRDD

FiU 1] E

EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials <November 2023

EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to December 20, 2023>
PERIODO DE BUSQUEDA HASTA 20/12/23

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

1 cochrane liprary/ or exp literature searchingf or exp lilerature review/ or exp review
iterature/ or systamatic review or meta analysis/ or meta-nalysis as topic/ 2166

2 [{systematic ar quantitative or methodologic$) adj5 loverviews or review5]}.mp.
19335

{metaanaiy® or meta analyS or metasynthesls of meta synethesis).mp. 27432
{research adj {reviews or integration])mp. 183

reference listS.ab. g

bibliographs.ak. 1015

7 published studies.ab. 1799

(=N ¥ I R T

] relevant journatsab. 194

o selacthan criteriaal, 10903

10 (data adj (extraction or synthesisj).ab, 1983

i1 (handsearch’ or ({hand or manual) ad] search§))iw. 5931

12 {mantel haenszel or peto or dersimonian of der simonfan) tw. 4277
13 (fixed effects orendom effectSiw. 13772

12 {[bids or cochrane or index maedious or s citation or psychitor psychiil or sciearch or
science citation or (web adj2 scionca]) and reviews).mp. 15334

15 {pystamatics or matas).pt. or (itorature review or meta analysis or systematic
review mp. [mp=tl, of, ab, fx, sh, b, kw, e, c1) 32468

i6 {pooled or pooling].tw. 25561

17 lorfordordorSorborTorBorfor 10oriloridor 13 or 14 or 15 or 16
[T

Embase <1974 to 2023 December 21>

Owid MEDUNE(R) ALL <1946 to December 21, 2023>
HASTA 211223




ESTRATEGHA DE BUSQUEDA

1 exp clinical trials/ or exp chinical trialf or exp controfled cilnical trials/ 3279502

2 exD CROSOVET procedure/ of exp cross over studies/ or exp crossover design/
132330

3 exp doubie blind procedura/ or exp double biind method/ or exp double bind
studiet/ or exp single biind procedure/ or exp single blind method/ or exp single blind
gy qrIgal

L exp random allocation/ or exp randomization/ or exp ANOOM assignment/ or exp
random sample/ or exp random sampling/ 121886
5 exp randomired controlied trizls/ or exp randomized controlled trlalf or randomized

ponlrobied trials & topic/ 1833504
B [climical adj2 maid).tw. 1220572

7 {crassover Or CT0ss overktw. 226592

| {{lsingles or doublis or trebl$ or tripl$) ads (biindS or mask$ or dummy)] or

{singleblingd$ ar doubleblings or trebleblindS )} tw, 499331

9 {placebo$ or random$).mp. 4303331

o |clinical trialS or randomS).pt. or treatment outcomes 2019126

11 animals/ not (anemaly/ and human$.mp.) SE32136

12 {mnsmal/ or animals) not ((animal/ and humany) or {animals/ and humans/)]
6352340

13 [animal not {animal and human)).mp, [mp=ti, ab, hw, tn, of, dm, mf, dv, kf, fx, dq, bt,
i, 10X, D%, 13, an, ul, 5y, ux, mx] 5654322

14 [or/1-10) not {orf11-13) 7305823

PREGUNTAS 5 Y & BASADO EN [APA STATEMENTS 7 - 8)

BASADO EMN AHRO Treatments for Schlzophrenia in Adulls KEY O 1
FGA Versus SGA

FUENTES OE EDA

Owid MEDLINE(R) ALL <1946 to December 19, 2023
PERIODO DE BUSQUEDA HASTA 19/12/23



ESTRATEGLA DE BUSGLUEDA
1 exp Schizophreniafdt [Drug Therapy] 31023

2 {Aripiprazols or Asersapine or Brexpiprazole or Cariprazine or Cloaping or
lloperidone or Lurasidone or Dianzapine or Paliperidone or Quetiapine or Risperidone or
Aprisidone].mp. [mp=tithe, book titie, abstract, original tthe, name of subsiance word,
subject heading word, NMoating sub-heading word, keyword heading word, organism
supplementary concept word, protocol supplementary concept word, rare disease
supplementary concept word, unique identifier, synomyms, population supplementary
eancept ward, anatomy supplementary concept word] 37439

3 [Fluphenazine or Haloperidol or Perphenazine).mp. [mo=title, book Litle, abstract,
ariginal titke, name of substanoe word, subject heading word; fioating sub-heading word,
keyword heading word, organism supplementary concept word, protocol supplementary
concept word, rare disease supplementary conoept word, unbgus identifler, synonyms,
population supplementary concept wond, anatomy supplementary concept word)

rrasi
4 land 2and3 1646
5 limit 4 to english language 1524
E limit 5 1o (mets analysis or systematic reviews] 124
r limit 5 to randomized contrelied trial 373
B limit 5 to controfled clinkcsl trial 46
5 GarTorB 541
10 (201* not 2010° ).ed,dp. 10029992
11 9 and 10 120
FLIENTES DE BUSQUEDA
EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to December 13, 2003>
PERIODO DE BUSTIUEDA HASTA 13/12/23
ESTRATEGEA BE BUSQUEDA

1 schizophren® mp. [mp=ttie, abstract, full text, keywords, caption text] 607

2 |Ariplprazole or Asenaping or Brexpiprazole or Canpratine or Clozapine or
llaperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine or Risperidons or
Dprasidone).mp. [mp=tithe, abstract, full toxt, keywords, caption text] 331

3 (Fluphenatine or Haloperidol or Perphenazine).mp. [mp=titie, abstract, full teu,
keywords, caption fext] 764

d land2and3 165
5 limit 4 to yr="2017 -Current™ 32

85



ERM Reviews - Cochrane Central Registers of Controlied Teials <November 2023>

1 schizophien®™ mg. [mps=tithe, origing! Uble, abstract, Roating sub-heéading word, mesh
headings, heading words, keyword] 19816
2 [Aripiprazole or Asenapine or Brexpiprazole or Caniprazine or Clomaping or

lloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine or Risperidons or
Ziprasidane).mp. [mp=tite, original title, absiract, Aoating sub-heading ward, mesh
headings, heading wouds, keyword] 10952

3 (Fluphenacine or Hatppersdol of Perphenazinel.mp, [mp=title, original tithe, abstract,
fioating sub-heading word, mash headings, heading words, keyword] 4013

1 l1andJarnd3 1145
5 limit 4 to yr="2017 -Current” B2

LIRAITACION: MO 5E PUDD REALIZAR BUSOUEDA EN Database: PayclNF O
SGA Versus SGA
FUENTES DE BUSQUEDA

Ovid MEDLINE[R] ALL <1946 to December 20, 2023

PERIQDO DE BUSQUIEDA HASTA 20/12/23

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

1 ewp Schizophrenia/dt [Drug Therapy] 31018

2 ((compar® or contrast® or evaluat® or analy® or measur® or quanti® or judg*) adj7
msrumr-;isc;rﬂzndl adj2 generation) or atyplcal®) adi3 [antipsychotic® or anti-psychotic®)).mp.
3 ~Mpx “query={Aripiprarole and (Asenapine or Brespiprazole or Cariprazine or

Clozapine or lioperidone or Lurasidone or Ofanrapine or Paliperidone or Quetiapine or
Risperidone or Ziprasidone}).mp. [mp=tithe, abstract, original title, name of substance word,
tubject heading word, keyword heading word, protocol supplormentary concept word, rare
disease supplementary concept Wi, unigue
dentifier]","desiredResults=10000", "minHitsDivisor= 7", "permilHyponyms=N0", | owestVoca
Irl.lhﬂEEII'hllﬂ!.l'e'l-ﬁﬂ'l!‘.'mm-ﬂﬂ'."lmﬂﬂmhdnﬂnﬂgmi','mmmttlI'Id'hlf
@ndo términas relacionados”, “elimEnable=NO", “constraintMin Terms=2"17

4 <Mlpx “guery={Asenapine and (Aripipratole or Brexpiprazole or Cariprazine or
Clozapine or lloperidong or Lurasidone or Olantapine or Paliperidone or Quetiapine or
Risperidone or Ziprasidone)).mp. [mp=titie, abstract, original titte, nome of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol supplernentary concept word, rare
disease supplementary concept waord, unigue
apgtifier]”, " desiredResults« 100007, "minHitsDivisors7*, *permitHyponymss=N0", TowestVoca



bularySearchlevelsnone” “phrasesBroken=N0", "speedWanted=MoHypos®, “comment=incluy
endo términos relacionados”, “elimEnable=NO™, "constraintMinTerms=2"17

5 {Brexpiprazole and (Aripiprazcle of Asenapine or Cariprazine or Clozaping or
ligperidone or Lurasidone or Olinzapine or Paliperidone or Quetiapine or Risperidone or
Ziprasidomna]) mp. 154

[ Jmipx “query={Cariprazine and (Aripiprazole or Asenaping or Brexpiprazole or
Clozapine or lloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine or
Risperidone or Ziprasidone)).mp. fmp=titie, abstract, original titie, name of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare
disease supplemantany concept word, unlguz
identifier]”, “deslred Results=10000", " minHitsDivisor= 7", “permit Hyponyma=h0", “lowest Voca
bularySearchievel=none", "phrases Broken=N0", "speedWanted=NaHypos®, " comment=Inciuy
endo términes refacionados”,"elimEnable=N0","constraintMinTerms=2"17

7 Alpr “guery={Clorapine ond [Aripiprazole or Asgnaping or Brexplprazole or
Caripraxine or loperdone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Ouetiapinge oF
Risperidone or Tiprasidone]l.mp. [mp=titke, abstract, original title, name of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protoco! supplementary concept word, rane
dissase supplementary concept word, unigue
identifier]”,” desiredResults=10000","minH [isDivisor=7","permitHypommms=N0",“lowest Voca
bularySearchLevel=none”, " phrasesBroken=N0", "speedWanted =Nokypos”, " comment=1nchuy
ende términos relacionados”,"elimEnable=N0","constraintMinTerms=2"17

] «nipx “guerys(lloperidone and (Aripiprazole or Asenapine or Bresplprazole or
Canprazne or Cloragine or Lurasikdone or (lanfapine or Paliperidone or Quetiapine or
Risperidone or Ziprasidone)}. mp, [mpstitie, abstract, original title, name of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare
diseasa supplemantary concept word, unigua
identifier]*, *desired Resuits=10000",“minHitsDivisor=7", “parmitiyponyms=h0", “lowest Voca
bularySearchievelsnone”, “phrasesBrokensND", “specdWanted=NoHypos”, "comment=| ncluy
endo temmines refacienados”, "plimEnable=N0", "oonstraintMinTenmms=2"17

@ ~nipx “gquery={lurasidone and (Anpiprarole or Asanapine or Brexpiprazole or
Cariprazine or Clorapine or Hoperidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetkapine ar
Risperidone or Ziprasidone]).mp. [mpstitie, sbstract, original title, name of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare
gissang Supplementary concept weard, unlgue
Hlnﬂﬂ!f]','d!ﬂﬂ:ﬁlmmhlm".'ﬂﬂnHliﬂm:m'-r."pnmtﬂﬂpﬂmm#ﬂ‘.'lmmuﬂ
bularySearchLevei=none”, "phrasashroken-N0","speedWanted-NoHypos®, "comment=Inciuy
endo térmings relacionados”, "elimEnable=h0","constraintMin Terms=2"17

10 ~nlpx “query={Olantapine and (Ariplprasole of Asenapine or Brexplprarole or
Cariprazine or Clozapine or lloperidons of Lurasidone or Paliperidone or COuetlaping or
RispeTidone or Ziprasidone)).mp. [mp=title, abstract. onginal title, nams of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept ward, rare
diseass SuppHamant ary concept ward, unigue
identifier]”, "desiredResults=10000", "minHitsDivisor=7","permitHyponyms=ND", "loweitVoca
ularySearchLevel=none”, "phrasesBroken=N0", "spesdWanted=NoHypos®, " commemntsincluy
prmminos relaclonados”,"elimEnalde=ND","constrainiMinTerma=2"17

ar



11 nipx “query=(Paliperidone and [Aripiprazole or Asenapine or Brexplprarole or
Caniprazine or Clomping or Wopendone or Lurasidone or Olanzapine of Cuetiapine or
Risperidons or Tiprasidone}}.mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word,
subject heading ward, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare
disease supplementany concept word, wLimque
identifier]”,"desiredResults=10000","minHitsDivisors7",° permitHyponymssNO™, “lowest Voca
butarySearchLevel=none”,"phrases@roken=NO", "speed Wanted- NoHypos”,commentsinciuy
endo términos retacionados”, " slimEnable=MN0", "constraintMin Terms=2"17

12 _nipx “"query=(Uuetiapine and |Aripiprazole of Asenapine or Brexpiprazole or
Cariprazine or Clozapine or llopefidone or Luresidorne or QOlanrapine or Paliperidone or
Risperidone ar Ziprasidone]) mp. (mp=titie, abstract, original title, name of whstance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare
dispase supplementary concept word, unigque
idantifiar]","desiredResults=10000","minHitsDivisor-7*, " permitHyponyms=N0", “lowestVoca
bularySearchievel=none" " phrasesBroken=ND" "speed Wanted~NoHypos™, "comment=incluy
endo términos relacionados”,"elimEnable=ND", "constraintMinTerms=2"17

13 Aipx "guery={Rlsperidone and (Aripiprarole or Asenapine or Brexpiprazole or
Cariprazine or Clozapine or lloperidone or Lurasidone or Olanzapine or Paliperidane or
Cuietiapine or Ziprasicone)).mp. [mp=title, abstract, original tile, name of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept ward, rame
disease supplermentary Eoncapt wiord, unigue
identifier]”,"desiredResults=10000", "minHitsDivisor=7"," permitHyponyms=NO", “lowestVoca
bularySearchLevel=none","phrases Sroken=NO", "speedWanted sNoHypos", *comment=inciuy
endo Vérmines relecionados”,“elimEnable=N 0", "constraintMinTerms=2"17

14 <nipy “query={Ziprasidone and (Aripiprazole or Asenapine or Brespiprazole or
Catiprazing or Clozapine or llopendone or Lurasidone or Olanzspine or Paliperidons or
Quetiapine ar Risperidone)).mp. [mpstitle, abstract, original title, name of substance word,
subject heading word, keyword heading word, protocol supplernentary concept word, rare
disease Supplementary COMCEpt word, unigug
Identifier " deslredResults=10000", "minHitsDivisor=7", "permitHypanyms=NO", TowestVoca
lrI.IIlrﬁmlrrhlmlcnm'u'.'phﬂ-su!mhﬁﬁlﬂ',"spmdwmted-ﬂumpm‘.'mmmmhjmhy
endo términos relacionados”, “elimEnable=N0","constraimtMinTarms=2"8

15 dotJordorSorGor TorBor9or ior 1l or 1207 130r 34 1851
16 1and 15 00

A7 limit 16 to english language 657

1B limit 17 to systematic revisws 83

19 limit 17 to randomized controlled trial 88

20 limit 17 to controlied dinkcal trial 9

11 18orl%or20 179

i {2020" or 2021* or 2022* or 2023%).¢d,dp. E743080

11




FUENTES DE

EAM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 1o Decemnber 20, 2023>

PERIODO DE BUSQUEDA HASTA 20/12/23
ESTRATEGIA DE BUSCIIEDA

1 _nipn "query=Schizophren® mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption
text]”,"desiredResuits=10000"," minHitsDivisor=7", "permitHyponyma=NO", "lowestVocabular
yiearchlevelsnane®,"phrasesBroken=ND", "speadWanted=LmitLength ","comment=incluyen
do términas limitados relacionados”, " elimEnable=NO", "constraintMinTerms=2" 0

2 icompar® or contrist® or evaluat® or analy® of measur® or quanti® or judg®) adj7
({{second or 2nd) adj2 generation) or atypical*) adj3 (antipsychotkc® or anti-psychotic®)} mp,
115

=} ~nlpx “guery={Aripiprazole and (Asenepine of Drexpiprazole or Cariprazine of
Clozapine or lloperidone or Lurssidone or Glanzapine or Paliperidone or Quetiapwe or
Risperidone or Zipragidonellmp. [mp=title, abstract. full text, keywords. caption
text]”,” desired Results=10000", " minHitsDivisor= 7", "parmitHyponyms=NO",“lowestVocabular
yaearchievel=none”, “phrasesBroken=N0", “speedWanted =LimitLength ", “"comment=incluyen
do tdrminos Himitados relacionados™,"elimEnable=NO","constrainthinTerms=2" 13

a .nipx "guery=ifsenzpine and [Arpiprazole or Brexpiprazole or Cariprazine or
Clozapine or lloperidons or Lurssidone or Olanzapine or Paliperidone or Quetiapine or
Risperidone or Ziprosidonel)mp. [mpstitle, abstract, full test, keywords caption
text]"," desirodResuls=10000", " minHitsDivisor=7", “permitHypomyms=N0", “lowesiVocabular
ysearchievel=none”, "phrasesBroken=NO", “speadWanted=Limliength®, "comment=incluyen
do térmmo limitadas relaclonados™,"alimEnnbles NO", constrainthMinTerms=2" 13

5 (Brexpiprazoda and [Aripiprazole or Asenzpine or Cariprazine or Clozapine or
lloperidone or Lurassdone or Clanzapine or Paliperidone or Quetiapine or Rlsperidone or
Tiprasidone)).mp. 10

6 nipe “guery={Carlprazine and (Ariplprazole or Asenapine or Brexplprazole or
Clozaping or lloperidone or Lurssidone or Olancaping or Paliperidons or Quetlapine of
Risperidone of Ziprasidone]lmp. [mpstitle, abstract, Ffull text, keywords, caption
text]”, “desiredResults=10000","minHitsDivisar=7", “permitHyponyme=n0®, *lowestocabular
ySearchieveiznone”, " phrasesBroken=N0", “speedWanted=UimitLength ™, "comment=incluyen
do términos lenitados retacionadas”, "elmEnablesNO” “constralntMinTermes=2" 13

7 ~nipx “gquerys{Ciozapine and (Aripiprazole or Asenapine or Brespiprazole or
Cariprazine or lipperidone or Lurasidone or Olarzapine or Paliperidone o Quetiapine or
Risperidone of Zigrasidonel)mp. |[mp=title, sbstract, full text, Eeywords, caption
text]","desiredResults=10000","minHitsDivisor=7", "permilHypomyma=ND", "lowesiVocabular
yaearchievel=none”, "phrasesBroken=ND" "speedWanted=LirmitLength”, "comment=incluyen
do términas limitados relacionados”,"elimEnable=NO","constraintMinTerms=2" 13

B ~nlpx “guery={/ioperidone and [Aripiprazole or Assnaping of Brexpiprarola or
Carlprazine of Clorapine or Lurasidane or Olanrapine or Paliperidone or Quetiapine or
Risperidone of Ziprasdonellmp, [mp=title, abstract, full tewt, keywords caption



text]”, "desiredResults=10000", *minHitsDivisor=7","permitHyponyms=ND" “lowestVocabular
ySearchiavel=none","phrasesBroken=N0",“speedWanted=LimitLength" “comment=incluyen
do términos limitados relacionsdos”,"elimEnable=NO","constraintMinTerms=2" 13

9 .nipx “guery={Lurasidone ond (Aripiprazoin or Asenapine of Brewpiprazole or
Cariprazine or Clozapine ar lloperidore or Dianzagine: or Paliperidone or Quetizping or
Risperidone or Ziprasidona}lmp. [mp=tithe, abstract, full text, keywords, caption
text]”, “deciredResults=10000", " minHitsDivisor=7", " permittypo myms=N0", "lowestVocabular
ysearchLevel=nane”,"phrasesBroken=N0", "spesdWanteds= LimitLength ", "comment=incluyan
da términos limitados relacionados” "slimEnable=ND", "constraintMinTerms=2" 13

10 Jnipx "guery={Olanzapine and (Aripiprazole of Asenapine oOf Brexplprazole or
Cariprazine or Clotagine or lloperidone or Lurasidone or Paliperidone or Quetiapline of
Risperidone or Ziprasidone))mp. [mps=title, abstract, full text, keywords, caption
text]”," desiredResuits=10000", “minHitsDivisor=7", " permitiyponyms=N0" "lowestVocabular
ﬁe-at-r.hl.ewl:mru}‘l'phmﬁﬂmhen&m','ipe.-edwilmmlljmlﬂ_m;thﬂ'mmemdmlwm
do términos limitados relacionados”, "elimEnablesN0", "constraimtMinTerms=2" 13

11 .nipx “guery=[Paliperidone and (Aripiprarole of Asenapine or Brexpiprazoby or
Cariprazing or Clozaping or llopericone or Lurasidone or Olanzaping or Quetiaping or
Risperidone or Dprasdone)l.mp. [mpstithes, abstract, full text, keywords, caption
bt ], " desire dResuits=10000" "minHitaDvisor=7","permilHypanyma=ND", "loweitVocabular
yiearchlevel=none®,*phrasesBroken=NO", “speadWanted=LmitLength®, "comment=incluyen
do tErminags limitados relaconados”, "elmEnabie=N0", "constraintAMinTerms=2" 13

i3 ~nipx “guery={Quetiagine and [Aripiprazole or Asenapine or Boexplprozobe or
Carjprazging or Clopaping or loperidone or lumasidone or Olanzapine or Paliperidone or
Risperidone or DOprasidone)).mp. [mp=tithe, abstract, full text, keywords, caplion
text]”, " desiredResuits=10000", " minHitsDivisor=7°, " permitiyponyms=NO*, *lowestVocabidar
ysearchlevel=nane®,"phrasesBroken=N0" "spesdWanted=LimitLength®, “comment=incluyen
do térmings limitados relaclonados”, timEnable=NO", “conairaintMinTerms=2" 13

13 Snipx “guery={Risperidone and [Aripiprazole or Asenapine or Brexplpramis o
Cariprazire or Clozapine ar floperidons of Lurssidone or Olenzaping of Paliperidone of
Cuetizgpine or Ziprasidone)lmp.  [mp=title, abstract, full text, keywords, capbion
text]”,"desiredRasuits=10000","minHisDivisor=7", "permitHypommis=N0", “lowestVocabular
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Guia de préctica clinica de manejo del Trastorno de Ansiedad
Generalizada (TAG)

l. Finalidad

Aportar un documento técnico qué brinde el conocimiento necesario y la evidencia
actualizada disponible para guiar las decisiones eknicas de los psiquiatras, De manera
gue se estandarice la atencién def Trastorno de Ansiedad Generalizado [TAG) en adultos
gue s¢ gtenden por la Consulta Externa del Hospital Hermilio Valdizan {HHV).

I. Objetivos

Elevar la calidad meédica asistencial que se brinda para el TAG en beneficic de las
personas que se atienden en la Consulta Externa del HHV mediante a homogenizacion
de criterios de atencidn del TAG por parte de los psiquiatras gue abenden en la Consulta
Externa del HHV: afinando la precisidn diagndstica y la recolection de datos para
investigacidn clinica v unificando el manefo psicofarmacologico en base a la mejor
evidencia y grado de recomendacion.

Cumplir con los objetivos funcionale: y estrategicos del HHY sigulendo las pautas del
MINSA,

Iil. Ambtto de aplicacidn

Lo presente g5 de aplicacion en e ares de Consulta Externa del HHY, ¥ prede ser usado
por os establecimientos de salud que cuenten con Bivel 1 o 1B<E,

¥, Proceso o procedimiento para estandarizar

4.1 Nambre v codigo

Trastorno de ansiedad generallzada [codigo F41.1 segln la CIE-10 de ka OMS).




V. Consideraciones gencrales
5.1 Definicion

Si bien la ansiedad es normal y Gene una funcion adaptativa, pues aparece ante
situaciones nuevas ¢ amenazantes, ésta se torna patologica cuando genera disfuncidn
en |2 vida de la persona, ya sea por 'afrecuenda o la intensidad. La ansiedad patolégica
viene 3 presentarse como Wna respuests desproporcionada ante a3 intensidad del
estimulo, puede perdurar #n gl tiempo e interfiere con las actividades normales de la
pefsona, cuando esto cumple dertas caracteristicas se califica como un trastorne de
onsiedad.

Dentro del grupo de trastornos de ansiedad se encuentra el Trastorno de Ansiedad
Generalizado [TAG). Este se caracteriza por un estado persistents de ansiedad sin
aparente causa especifica, hay ideas de preocupacion en exceso y por diferentes temas,
se presenta la mayor parte del dia y abarca varios dmbitos de a vida, produciendo asi un
importante compromiso funcional,

5.2 Etilogla

Como todos los problemas de salud mental, el origen de la ansiedad patoligica es
multifactorial, no teniendo una etiologla dnica. Los factores de riesgo se comportan
como predisponentes, determinantes, desencadenantes o agravantes y aumentan la
probabilidad de padecer del trastorno, estos estin en constante interaccién y ninguno
viene g ser mids importante que #l otro; entre alios astan:

Factores bioldgicos: se han encontrado algunas anormalidades neurogquimicas
Influenciadas genéticamente asociadas a los trastornos de ansledad,

Factores psicosociales: estilo de crianta de los padres, ambiente familiar, ambients
cultural, eventos taumiticos en la vida [accidentes graves, desastres, asaltos,
viclaclones, torturas, secuestros, @ic.}, camblos significatvos en el sistema de vida y
otros estresores {conflictos por amenaza o pérdida de una relacién afectiva, problemas
en relaciones interpersonales, académicas, laborales, necesidades sociales o
ecandmicas no satisfechas, etc.).

5.3 Fisiopatologia

Los sintomas del TAG son producto de una desregulacion del sistema nerviose que se
origina en dreas especificas v se relaciona con sistemas fisioldgicos claves como el
sistama endocring (eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Suprarrenal) y e Inmunoldgico, A

tliE s cian, se revisardn los principales sistemas y dreas implicadas, y las alteraciones
afotelye se relacionan con el TAG.



Hiperactivided Adrenérgica:

La teoria general sobre |a funcidn de fa noradrenaling en los trastornos de ansiedad
postula que lo: pacientas afectados pueden presentar un sistema noradrenérgico mal
regulado, con ocasionales explosionas de actividad. Existe suficiente evidencia que
indica el protagonismo de este sisterna en la neurobioclogia de la ansiedad. Experimentos
con estimulacion eléctrica del locus coeruleus an monos han provocado una reaccion de
miedo similar a |a que tiene el animal ante una amenaza real en su entorno natural. Se
han encontrado también niveles altos de noradrenalina, adrenalina y sus metabolitos
luega de gue a parsonas sin patologia se les sometiera @ estrés emocional. Ciertas
evidencias indican que |os pacientes con este trastorno pueden presentar una
subsensibilidad de fos receptores ol-adrenérgicos Otros estudios plantean la
hipersensibilzacién de los guimlorreceptores, basados en los atagues de pdnico en
respuesta a estimubos como con el lactato y @l CO;,

Receptores Benzodiazepinicos

Se ha encontrado, ademds, evidencia de una hiposensibliidad de los receptores GABA
del tipo A; se conoce que de los dos tipos de receptores GABA, el tipo A (abundante en
el sistemna limbico, cerebelo, striotum y corteza) Hene una subunidad alfs donde se unen
las benzodiaceplnas vy e etanol, con efecte ansiolitico, mientras que con la
administracion de flumazenil se producen crisis de panico en personas con trastornos de
ansiedad, Aungue no se dispone de datos convincentes sobre alteraciones de los
receptores benzodiazepinicos en los paclentes con un trastorno de ansedad
generalizada, algunos investdgadores se han centrado en el idbulo oocipital, que contiene
las concentraciones mas elevadas de receptores benmdiazepnicos cerebrales.

Disfuncién Serotoninérgica

Hay bastante |nvestigacidn con respecto a la implicancia de 'a serotoning o 5-
hidraxitriptamina [5-HT) en ef origen de los trastornos de ansiedad, aungue aun no se
ha logrado determinar si de lo que se trata es de una alteracion regional de |z cantidad
de neurotransmisor o de una sensibilidad regional distinta de los multiples receptores
serotoninergicos pre y postsindpticos (SHT 1A, 2A, 2C, 1D vinculados con 2 ansiedad),
Dentro de las vias y estructuras relacionadas se ha propuesto que las vias involucradas
=n la ansiogénesis y la ansiolisis parten de los ndcleos dorsales del rafe a la amigdala y a
corteza prefrontal, Para detallar, algunas investigaciones han hallado que:

* Existe una hipersensibiiidad de los receptores 5-HTy del locus coerulews en
pacientes con Trastorno de Panico, pues cuando se les ha administrado In
fenfluramina (agonista serotoninérgico) v la m-clorofenilpiperazing (un apents

nas investigaciones sugieren que en e trastorno de ansiedad generailizada
2 una hipersensibliidod de los receptores 5-HTw y 5-HTx, va gue




armtagonistas de los primercs como la amitriptilina y la clemipramina y
desensibilizadores de los segundos como los inhibidores selectivos de la
recapturs de sarotonina y los inhibidores de la MAD, utilizados & largo plazo,
tienen efectos ansiolitens.

s Hay evidencia que sugiere una “down regulation” de los receptores 5-HTws en fa
corteza prefrontal. Entiéndase este proceso como interacciones ligandofreceptor
gue disminuyen debido 2 una disminucion de los receptores disponibles. Lo
expuesto, pcasionaria un auments de liberackin serotoninérgica, Induciendo un
efecto inhibitorio sobre las proyecciones GABAErgicas que van desde alli hacia el
locws coaruleus, dando como consecuencia una activacidn de éste. Otra evidencia
que apoya este planteamiento es gue se ha visto en el uso a largo plazo de un
ansiolitico como la Buspirona, un parcial agonistas de los receptores pre y
postsinkpticos de 5 HT s, produce una "up regulation” presinaptico produciendo
una disminucién de la liberacidn de serotonina en el espacio intersinaptico y
también porgue parcialmente inhibe la unidn de la serotonina a su receptor
postsinaptico.

= Debido a ia existendia de neuronas serotoninérgicas que se proyectan desde rafe
al locus coerulews y gue ejercen un control inhibitorio sobre éste, se espeéra que
una disminucidn serotoninérgica a ese nivel tendria como consecusncia un
encendido de #5a area, o que ccasionania sintomas de ansiedad.

s Se ha demostrado tambkén una disminucidn de los niveles de serotonina en el
plasma y en liquido cefalorraguides (LCR) en Trastorno de Panico y &n &l TAG.

Disfuncidén dopaminérgica

Alpunas investigacionas han encontrado una hiperactividad dopaminérgica en la via
nucleos del rafe = sustancia gris, debide a una disminucion de |z via serotoninérgica, en

personas con Trastornos Obsesivo Compulsivo, trastorno relacionado con sintomas
ansiosos,

Sistermna endocrino

Existen hallazgos de disfuncidn del Factor Uberador de Corticotroping y de
hipersensibllidad de los receptores de Colecistoquinina en trastormos de ansiedad
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5.4 Aspectos epidemioldgicos

El TAG usualmente aparece durante la adolescencia tardia o en la adulter temprana,
presentands su mayor prevalencia alrededor de los 30 — 40 afios de edad vy
disminuyendo desde entonces en adelante, aungue existen estudios gue indican al TAG
comao el trastormo mis frecuente en la poblacidn anciana. La razdn mujer vardn es de 2:
1. A nivel mundial representa of 25% de las personas con trastormos de ansiedad v su
prevalencia anual oscila entre el 3% y el 8%. Se ha encontrade que 1 de cada 4 personas
gue Nenen parientas de primer grado con TAG esti afectada también. Las amas de casza,
los desempleados y aguellos con una enfermedad crénica son en quienes més se
encuentra este trastorno. Ademas, |as mujeres y hombres tienen diferentes patrones de
comorbilidad. En les hombres la comerbilidad mds probable son los trastornos por uso

de tustancias, mientras que #n las mujeres son otros trastornos de ansiedad ¥ depresidn
unipolar

En nuestro pals, el INSM — HD-HN, reporta que las trastornos de ansiedad acupan e
tercer lugar en las atenciones mias frecuentes; segin el estudio de salud mental de Lima
Metrapolitana y Callao, la prevalencia de vida a5 del 3%, siende mayor en rujeres (3.3%)

que en hombres (2.6%). La prevalencia anual es de 0. 7%, con 0.8% en mujeres y 0.6%
&n hdmbres.

Agregar que en los dltimos afios se ha hablade mucho sobre el incremento de los
sintomas de ansiedad v la aparicidn de trastornos de ansiedad debido a 12 pandemia de
la COVID-19; de esto se ha encontrado que: las personas con altos niveles de ansiedad
por la salud son susceptibles de interpretar sensaciones corporales inofensivas como
evldencz de que se encuentran Infectades, lo que incrementa su ansiedad, influye en su
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& 5 Factores de riesgo asociados

5.5.1 Factores genéticos
Como ya se vio en |a parte de Epidemiologia, las mujeres tenen mayor riesgo de
desarrollar TAG, debido a factores hormonales (genéticamente determinados) ademas
de expectativas culturales, Como se ve en las integraciones meta-analiticas de estudios
familiares y de gernelos que calcularon una OR de recurrencla de 6,1 y una heredabilidad
genética del 31,6%, con les mismos genes predisponentes en todos los sexos, ademas
de, una pequefia influencia del entorno familiar comin en las mujeres y [a variacidn
rastante debida a factores individuzles o el entorno especifico. En general, se ha
encontrado que aproximadamente el 25% de parientes de primer grago con TAG, estaran
afectados con éste.

5.5.2 Factores personales y de estilos de vida
Hoy por hoy, ¢l estilo de vida es uno de los mas grandes condicionante de| estado de
salud de las personas. Como es de esperarse, drogas como |a nicotina, el aicohol, la
marinuana y la cocaina incrementan el riesgo de TAG. Sin‘embargo, es imposible separar
factares como el sedentarismo, B mala putricidn v el estrés, pues son factores casi
ubicuos en las patologias fisicas v mentales. En cuanto a su influencla especifica en a
TAG, tenemos lo siguiente:

& Estudios gue han demostrado la eficacia del efercicio fsico regular v safalan un
efecto significativo de este como tratamiento a la hora de reducir los niveles de
snsiedad. 5in embargo, también hay que tener cuidado con lz realizacion de
ejercicios que requieran altos grades de concentracidn, ya que podrian aumentar
la ansiedad. Un estudio demuestra que la intensidad dptima de la actividad fsica
para producir beneficios en estos trastornos es aguella que se acerque al umbral
ventilatorio, ya gue, mayores intensidades podrian resultar ansiogdnicos v
empeorar la ansiedad en personas con problemas de ansiedad.

s Lo dieta y los hébitos dietéticos pueden asociarse a conductas ansiosas, al
consumo de alimentos procesados, aitos en szdcares y grasa saturadas, el exceso
de cafeina y los déficits vitaminicos pueden crear estados tensionales y estris
fisico y mental, Hay estudios que demuestran también una relacién entre el
déficit de los dcidos grasos esenclales y el déficit de 4cido félico con el estado de
anima y la aparicion de sintomas de ansiedad y depresidn.

# [l estrés puede llegar inchuso a ser un factor desencadenanta del TAG, por
ejemplo, #n casos como: pérdida de un ser amado, pérdida de una relacidn
importante, la pérdida de un empleo, o ser victima de un crimen,

Personas que estén con problemas de salud como depresion mayor, distimia o en
quecllos con molestias fisicas inexplicadas como: sindrome del intestino irritable,
o dolor cranico tenen mayor riesgo de tener TAG,




Es necesario resaltar que los sintomas del TAG pueden empeorar por el consumeo de
cafeina, nicotina, alcohol u otras drogas

5.5.3 Factores ambientales

Entre los factores medicambientales que aumentan el riesgo de TAG estdn: el estrés
prenatal, dindmicas familiares que no ayuden a aprender habilidades efectivas para
enfrentar problemas, la sobreproteccidn, & abuso o la violencia en la infancia, el
pertenecer 8 una poblacidn con nivel socicecondmico bajo, ser migrante y otras
circunstancias que impliguen una necesidad de adaptarse a un nuevo entorno, de
cumplir expectativas culturales, que motiven sentimientos de inferioridad o conlieven a
una perdida de laros familiares muy importantes. Estos factores impactarian no solo a
nivel psicoldgico sino a nivel epigenético influyendo en la plasticidad neuronal,




9000090 WHe

Vi. Consideraciones especificas

f.1 Cuadro clinico

Ya que el TAG es un estado apsioso persistente, la persona afectada experimentara
sintomas casi a menudo. Estos, se pueden clasificar en:

Psicolégicos: nerviosiamo, impaciencia, hipervigilancia, preocupaciones excesivas,
ansiedad anticlpatoria, irritabllidad, inquietud, disminucion de la atencidn y la
concentracidn, despersonalizacion y desrealizacian.

Fislcos: cefalea de patrdn tensional, mialgias, mareos, tinnitus, espasmaos musculares,
parestesias, temblores, aumento de la sudoracién, sequedad de boca, dificultad para
deglutir, sensacidn de dificultad para resplrar o respiracitn rdpida, dolor de pechao, dolor
eplgastrico, taquicardia, palpitaciones, urgencia micclonal o defecatoria, disfuncidn
eréctll, amenorrea, disminucidn del umbral dolorosa, entre atros.

Conductuales: sobresaltes, dermatotilomani(a, tricotilomania, onicofagia.

Del suefio: suefio fraccionado, insomnio tardio, despertar precoz, terrores nociurnos,
mencian de mala calidad de suefio,

Es necesario resaltar que los sintomas tienen que ser bien identificados y estudiados =i
25 NeCcesanio, para descartar que e trate de otro tipo de problemas médicos. Esto e
ampliara mas adelante en Dlagndstico diferenclal.

6.2 Diagnostico
621 Criterios de Dognastico

El diagndstico de TAG es dinico v lo debe hacer un profesional capacitado, siendo en e
HHV. el psiquiatra. 5| blen se cuentan con dos clasificaciones con aceptacisn
internacional que tienen criterios minimos para realizar el diagndstico, las cuales se

comparten aqui, es necesario mencionar que el cbdigo que identifica el diagndstico en
trimites médicos y administrativos de nuestro pals es el del CIE 10,

6.2.11. Criterios de Diagnéstico (CIE 10)
Trastorno de Ansiedad Generalizado (F41.1)

A. Un perlodo deé al menos 6 meses de notable ansiedad, preocupacion v

ientos de aprension (justificados o noj en relacidn con acontecimientos y
s de la vida cotidiana.
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B. Por lo menos & de una lista de 22 sintomas, y al menos un sintoma del 1 al 4;
Sintomas autdnomos.

1. Palpitaciones o golpeteo del corazdn o taquicardia.

2. Sudoracion.

3. Temblores o sacudidas.

4. Sequedad de boca no debida a fdrmacos o deshidratacion.

Sintomas toracoabdominales

5. Dificultad para respirar.

B. Sensacién de ahogo.

7. Dolor o malestar en el pechao.
8. Nbuzeas o malestar abdominal.

Sintomas relacionados con el estado mental
5. Sensacién de mareo, inestablidad o desvanecimiento.
10. Sensacién  de Irrealidad (desreafizacion) o de sentirse fuera de la
situacion
{despersonalizacidn).

11. Sensacion de ir 2 perder el conocimiento o el control, o de volverse
loco.

12 Miedo a moric

Sintomas generales

13. Dieadas de calor o ecalofrios
14, Adormecimlento o sensacion de hormigueo

Sintomas de tonsion

15. Tension muscular o dolones y parestesias,

16. Inquiatud y dificultad para relajarse.

17. Sentimiento de estar “al limite” o bajo presidn o de tensidn mental,
18. Sensacidn de nudo en la garganta o de dificultad para tragar.

Otros sintomas no especificos

19, Respuesta da alarma exagerada & pequefias sorpresas o sobresattos.
70 Dificultad para concentrarse o sensacidn detener la mente en blanco,
debido a la preocupacidn o ansiedad.,

21. Irritabilidad persistente.

22 Dificultad para conciliar el suefio debido a las preocupaciones.

| ¥



C. El trastorne no satisface todos los criterlos para trastorno de panico, trastorno
de ansiedad f6bica, trastorno obsesiva compulsivo o trastorno hipacondriaco.

D, Criterio de exclusicn mas frecuentemente usado: &l trastorna no S8 debe a un
trastorno organico especifico, tal como hipertinoidismo, un trastorno mental
organico @ un trastorno por consumo de sustancias pskcoactivas, como un
tonsumo excesivo de sustancias de efectos anfetaminicos o abstinencla a
benzodiazepinas,

6.2.1.2. Criterios de Diagnostico (D5M 5)

Trastorno de Ansiedad Generalizado [300.02)

A. Ansiedad y preccupacion excesiva {(anticipacion aprensiva), que se prodice
gurante mas dias de los gue np estado ausente durante un minimo de s=is mases,
en relacion con diversos sucesos o actividades (como en la actividad laboral o
escalar).

B. Al individuo e es dificl controlar [a preccupacidn.

C. Lz ansiedad y [a preccupacion e asocian 3 tres (o mas) de los sels sintomas
siguientes {y al menos algunos sirtomas han estado presentes durante mds dias
de los que han estado ausentes duranta los Gitimos seis meses):

Nota: En los nifios, solamente se requiere un item.

1. Inguietud o sensacion de estar atrapado o con los nervios de punta,
2. Faclimente fatigado.

3. Dificultad para concentrarse o gquedarse con fa mente en blanco.

4, Irritabilidad.

5. Tension muscular.

6. Problemas de suefio (dificultad para dormirse o para continuar
durmiendo, o susfio inguieto & Insatisfactario),

D. La ansiedad, la preccupacién o los sintomas fisicos causan malestar
clinicamente significative o deterioro en lo soclal, laboral u otras dreas
importantes del funcionamiento.

E. Lz alteracion no se puede atribuir 3 los efectos fisiolégicos de una sustancia

ef.. una droga, un medicamento) ni a otra afeccidn médica (p. ej,
ey tiroldisma).



F. Lo alteracién no se explica mejor por otro trastorno mental (Ej.: ansiedad o
preccupacién de tener atagues de pinico en el trastomo de panico, valoracidn
negativa @n @l trastorno de ansiedad social [febia social|, contaminacion u otras
obsesiones en e trastorno obsesio-compulsivo, separacidn de las figuras de
apegn en ¢ trastorno de ansiedad por separacidn, recuerdo de sucesos
traumdticos en el trastorno de estrés postraumdtico, aumento de peso en la
anorexla nerviosa, dolencias fisicas en el trastorno de sintomas  somaticos,
percepcidén de imperfecciones en el trastorno dismorfico corporal, tener una
enfermedad grave en el trastorno de ansiedad por enfermedad, o el contenido
de creencias delirantes en la esquizofrenia o el trastorno delirante.

622 Diognostive Diferencial

Al lgua’ que en muchos problemas gue incuben a ka Psiguiatria, es necesario diferenciar
los trastornos mentales de los de causa orgénica [enfermedades neuroldgicas,
endocrinoldgicas, metabdlicas) y diferenciar entre los mismos trastornos menlales con
sintomas comunes o simllares, uno de otro. Ademis, es necesario considerar que, en los
trastormaos de ansiedad, incluyvends ef TAG, existe una aita presencie de comorbifidad,
Por ello serd importante que el clinico plantee diagndsticos diferenciales que lleven a
una mayor precisidn médica. A continuacion, se describen las principales
comoralidades v los diagnasticos diferenciales:

Comertilidod

A menudo el TAG se puede acormnpafiar de otros trastomaos de ansiedad comao Trastomo
de Pinico, Foblas, Trastorno Obsesiva Compulsivo, Trastorno de Estrés Post Traumdtico,
Trastorno por Deficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH). Los pacientes con TAG sueles
desarrollar un Trastorno de Depresion Mayor, por lo que conviene identificar y distinguir
el frastorno,

¥agndstico diferenciol

se lsta las principales patologlas que se deben tener en consideracion por el
e pechalista:

Depresidn Mayor

Trastorno adaptativo

Trastornos neurocognitivos en adultos mayores
TDAH

* Intoxicacion por drogas

& [ntoxicacion por farmacos
Abstinencla de drogas
Tirotoxicosss
Hipoglucemia

LI
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Feocromocitoma

Lupus eritematoso sistémico
Lirernias

MNeoplasias malignas
Infecciones

Deficiendas vitaminicas
Enfermedades cardiovasculares
= Anemia

# Eplleps=ia

El Psiguiatra que sospeche de una patologia orgénica podré solicitar las evaluaciones a
los servicios de Medicinag o Neurologla, con los que cuenta el Hosoltal.

6.3 Bxdmenes auxiliares

Segun criterio clinico del especialista, teniendo en cuenta los servicios de Medicina,

Psicologia y Neurologla con los gue cuenta el Hospital, se podrin solicitar los siguientes
WO T TR

De laboratorio:

* Pruebas de funcidn tiroldes
=  Dosaje de vitamina B12

Glicemia
* |Metabolitos para drogas
De imagenes:

* Ecocardiogratia
* Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
* Tomografia Cerebral Computarizada (TC)

Psicoldgicos:

=  Evaluacidn del pensamiento
e [valuacidn de la personafidad
* [Evaluacion neuropsicoldpica

Otrog;

* Electroencefalograma (EEG)
* Electrocardiograma [ECG)

15
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Ademas, st bien las ascalas son instrumentos de medida que sirven para completar una
adecuada valoracidn, ya que refuerzan el juicio diagndstico efaborado tras la entrevista
cdinica v |3 exploracion psicopatolégica, presentan limitaciones al detectar falsos
positivas y negatives, dado gue todos Denen una sensibilidad y especificidad inferios al
100%. En ningdn caso éstas, sustitulrén a la entrevista clinica, serdn (tiles para apoyar
#l juicio dinico y como herramientas esenciales en la investigacidn clinica, ademés de
sarvir para comprobar el efecto que tas distintas intervenciones terapéuticas tenen en
la evolucidn de la enfermedad, por lo que podrin ser parte de los exdmenes auxiliares

segun disponga el psiquiatra:

» Escala para el Trastorno de Ansiedad Generalizada [Anexa N * 1)
» Escala de Ansiedad de Hamilton (Anexo N * 2)

B4 Tratambanio

Teniendo en cuenta que el tratamiento del TAG mas efectivo es aquel que

eambina las estrategias psicoterapéutica y farmacoldgica, vy cdmo es la atencion
del paciente por Consulta Externa del HHV, se indica el sigulente orden:

&.4.1 Tresamiento formacoidgico:

5 bien fa literatura nos menciona que la prescripeién farmacoldgica a pacientes
con TAG es poco frecuente en la primera visita médica, hay que reconocer que
muchos pacientes que liegan al HHV han sido referidos de sus respectivas
Jurisdicciones, por lo gue la Indicacidn farmacoldgica sueles ser lo uswal, mds atn
considerando gue la misma literatura sugiere que el manejo farmacoldgico del
TAG es a2 largo plazo. La prescripddn farmacoldgica debe tener en cuenta: |a edad
de iz persona, a respuesta a tratarmientos previos, la tolerabilidad del farmacn,
la posibilidad de interaccian con otros firmacos, la preferencia del paciente, el
costo del farmaco, los resgos de una posibilidad de sobredosis o ingestién
accdental por otros miembros del hogar del paciente.,

A continuacién, se indican los principales farmacos a utilizar (Tabla 1 y 4] v su
Grado de Recomendacién o su Nivel De Evidencla correspondientes (Tabla 2,3 ¥

5}

Tabla 1. Farmacos Antidepresivos que se usan en el TAG disponibles en Perg

Tipo de antideprasive Dosis de inicio y dosis Dosis 6ptima ustal
__de aumento (mg/dia] | (mg/dia) *
SRS
Sertralina 25 | 100 - 200
Escitalopram 5-10 I - - 10-20
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Fluoxetina 5—10 | 20 -40
Fluvaxamina | 15-50 100 - 200
Paroxeting 10 20-40
LE'-B.E-H
Veniafaxina 7.5 150 - 225
Duloxetina 20-30 B0 - 120
ADT 2
. Clomipramina 10-25 50-150

" S pueden usar dosis mayores en ciso los pacientes no respondas a las dosis
terapfuticas usunles,

Inhibidores Selectivos de ta Recaptacion de Serotonina (ISAS)

Inhibidores Selectivos de la Recaptacidn de Serotonina y Noradrenalina (ISRSN)
Antidepresivas Triciclicos (ADT)

Tabla 2. Grado de Recomendacion de intervencianes terapéuticas que se usan en

el TAG

Grado de

_l!mmh:hﬁn

v

Se recomienda que el diagndstico de TAG se base en la entrevists ]
elinica,

A

| S& recomienda el uso de ISRS como tratamiento farmacoldgico de |

eleccifin para el TAG,
= Considere como primera opéion a Sertralina. '
= D no ser efectiva, ofrezca otro ISRS o un ISRSN, teniendo
en cuenta los factores particularets de cada persona. S
indica Venlafaxina debe tener en cuenta el riesgo de suicidio
y i probabifidad de sobredosis téxica.

| los antidepresivos cada 2 a 4 semanas durante los primaros 3 meses

Se recomienda revisar la efectividad y los efectos secundarios de

de tratamlento y cada 3 meses en adelante.
En personas menores de 30 afios se debe citar of primer control 8

la semana de prescribir el ISRS o el ISASN por el riesgo de ideacidn
suicida.

Se recomienda mantener el tratamiento con antidepresivos por lo
menas 12 meses, debido al alto riesgo de recaidas.

s& recomienda considerar el uso de Pregabalina si la persona no
puede tolerar el uso de ISAS o ISRSN.

Cansidere, ademds, ofrecer combinaciones de antidepresivos o
potenciar el antidepresivo con otro fi rmaco, pero tenga en cuenta
los efectos adwersos v las Interacciones de los farmacos,

Durante el embarazo la eleccién del ratamiento debe considerar si
las ventajas potenciaies pacs la madre debidas a los ISRS prescritos
superan los posibles riesgos para el feto.

| tratamiento de eleccidn en personas con TAG.

No se recomienda el uso de la valeriana o el magnesio como

17



| 5e recomienda la utilizacién a corto plazo de las BZD, no mis alld
| de 4 semanas, y cuando sea crucial el control rdpido de los sintormas
|0 mientras se espers |2 respuesta del Ualamiento con
'[ antidepresivos o TCC.

Se recomiends TCC como uno de los tratamientos de eleccidn para
¢l TAG por su efectvidad en la reduccién de los sintomas de
anstedad, precoupacion y tristeza, tanto a corto coma a largo plam,

_| #ungue s& deben tener en cuents las preferentias de paciente.

Tablz 3. Nivel de Evidencia de Firmacos Antidepresivos que se usan en el TAG

144

14+, 14

Los anhdepresivos: Sertralina, Fluoxetina, Paroxetina,
Escitalopram, Venlafaxina y Clomipramina han demostrado ser
‘eficaces en el TAG.

Los HHﬂdEl:lrEiﬂ'ﬂl con l'l'iptﬂﬂ al plar.ehn presentan;

=  Mayor probabilidad de respuesta al tratamiento a corto plazo.

» [Efectos secundarios mas frecuentes, aungue no se han
encantrado diferencias significativas en cuanto a la tasa de
abandonos.

1 4

Ls Paroxetina vy y ia l'.'.l&um;prlmha presentan una eficacia y
tolerabilidad similar,

1+

Mo se han encontrado diferencias, en términos de abandonos,
entre [a Clomipramina, Sertraling y Paroxetina,

14+ 1+

La Sertralina y Fluoxetinag son eficaces aumentando las tasas de
respuesta y mejorando los sintomas frente a placebo,

1+

Los efectos adversos do los antidepresivas descritos ll'll:i'l.ﬂl'lﬂ.
sedacion, mareos, nauseas, sequedad de boca, estrefimiento,
caldas y disfuncion sexual, aungque la mayoria [salve mareo v
disfuncion sexual) disminuyen a los 6 meses en los pacientes gue
continuan con la medicacian,

—r e

| La Food ond Drug Administration (FDA) advierte sobre varias
alertas en relacién con la utiliracion de los SRS y un riesgo
dumentado de: autolesiones y suicidios, hiponatremia y de
compiicaciones cuande se toman durante el embarazo
} (malformaciones congénitas con paroxeting en |as primeras fases
| del embarazo).

14 Fet

| Hay cierta evidencls de interferencia de los ISBS con los sistemas
respiratorio y parasimpatico en los neonatos cuando e toman en
las uluimas fases del embarazo, observandose un mayor riesgo de
sintomas respiratorios y del sistema nervioso central. También
pueden encontrarse hipogiucemias v problemas de adaptacian
neonatal. 5 blen, todos estos resultados no son siempre debidos a
la tonicidad o a la retirada de los ISRS.

La interrupcidn brusca del tratamiento con ISRS se asocia con
efectos adversos come mareo, cefalea, nduseas, vimito, diarres,
trastornos de movimiento, insomnio, irritabilidad, alteraciones

visuidles, letasgo, anorexla y estados de desanimo.
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1 ++ A_iir;p plazo, Irinrmﬂnl, Fluoweting y Sertralina son eficaces,
con tasas de respuests que siguen aumentando mas alla de los &
meses de tratamiento.

| 1+ La Interrup&idn del tratamiento conlleva un riesgo de recaida del
' 20% al 40% entre 6 v 12 meses despuds de la interrupcion del
| misma.,

' 3 Daosis superiores a las terapéuticas de Venlafaxina podrian tener

6.4.1.1. Consideraclanes generales en la prescripcion de antidepresivos:

Los antidepresivos son firmacos de primera lines, se deben iniciar con una dosis baja y
se deben incrementar progresivamente hasta obtener la respuesta satisfactoria
deseada,

Tods persona a guien se le prescriba un antidepresivo debe ser informado por su
paiquiatra, desde el primer moments de la prescripeidn, de:

# La demora del efecto del firmaco; pues la moyoria de los antidepresivos tomian
al menos dos semanas en hacer un efecto notable.
D sus potenciales elfectos secundarios y adversos,
Del riesgo de ks apancidn del sindrome de descontinuacion ante la interrupcion
o'el abandono abrupio ded tratamibents, U ocasionalmente ante Iz reduccion de
|a dosls. ¥ de la indicacidn de acudir en bisoueda de atancién médica ante esto,

s De la no exislencia de riesgo de adiccidn o sintomas de abstinencia con este tipo
de firmacos.

El seguimiento debe incluir una segunda cits a la semana o dentro de los proximos 15
dias, se debe monitorizar riesgo suicida en éste. Se recomienda un seguimiento mensual
|os primeros tres meses y trimestral pasteriormente.

En caso de que aparecieran efectos adversas durante el inicio del tratamiento, se puede
esperar y monftorizar con citas cercanas, reducir 12 dosis 0 cambiar la terapéutica.

5i I persona que estd tomando el tratamiento ha demostrado mejora con éste, la
medicacion debe continuar por al menos 6 meses 8 1 afio después de haber alcanzade
la dosis optima. Luego de ase Bempo, la dosts podra disminuirse,

5( |a persona no tiene mejoria con el Frmaco luego de 12 semanas, se debe considerar
la utilizacion de otro firmaco, de la misma familia, con diferente mecanismo de accion u
otro afronte terapéutico.

El farmaco mds costo-efectivo es |a Sertraling, |a cual se encuentra distribuida en ia
mayoaria de establecimientos de salud del pais,

Los principales efectos adversos de los Farmacos antidepresivos son:
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¢ Sequedad de la boca

*  [Insommic,

Diarrea

MNervlosisma, agitacion o [nouistud

Mareos

= Problemas sexuales, como disminucidn del deseo sexual, dificuitad para llegar al
orgasmo o incapacidad de mantener una ereccidn (disfuncion eréctil),
Cefalea
Vision borrosa

& &

6.4.1.2. Consideraciones generales en la prescripcidn de otros firmacos:

Recuerde que a toda persona a guien se le preseriba un psicofirmace debe ser
informade por su psiquiatra, desde el primer momento de la prescripeidn, del tiempo de
accidn y duracion del efecto del firmaco, de sus potenciales efectos secundarios y
adversos. Tanto con Benzodiacepinas (32D) como Gabapentinoides es necesario
considerar los rlesgos particulares de las personas que podrian llevarlos a desarroilar
adiccidn,

5i bien en el primer o segundo nivel de atencidn se suele ofrecer benzodiacepinas (BZD)
como medida de corto plazo y para manejo de las crisis, la duracion del uso de éstas
deber ser valorado por el psiguiatra.

Los firmacos gabapentinoides se ofrecerdn si la parsona no tolerara el uso de los ISRS o
los ISRSM.

Dentro del grupo de antipsicoticos de segunda generacién, fa Quetiapina ha demostrado
ser mas efectiva que el placebo y podria tener un efecto similar 2 un antidepresivo
tratando el TAG, sin embargo, se considera una terapia de segunda o tercera linea,
debido sobre todo & sus efectos adversos. Ensayos de pequefio tamafio muestral y
ablertos sugieren que otros antipsicdticos atipicos: Olanzapina, Aripiprazol y Risperidona
pueden tener algin beneficio como farmacos adyuvantes en &l tratamiento del TAG
refractario, aungue siin hace falta mayor evidencia.

La Mirtazapina, el Valproato de Sodio y el Bupropion de liberacian lenta, podrian tener
eficacia en TAG, hace falta adn mayor evidencia.

Tabla 4. Benzodiacepinas [B7D) y otros firmacos gue se usan en el TAG

Tipo de fdrmaco Dosis da inlcio y dosis Dasis optima usual
de aumento (mg/diz) (mg/dia)
Benzodiacepinas
Alprazolam 0.75-1 | 2-4
Clonazepam ﬁ.E . 1=-2
Lorazepam L3=3 4-8

20




i
Diazepam | 3-5 5—10
Gabapentinoides
Gabapentina 300 - 600 900 — 1800
Pregabaling 150 - 300 [ 150 = 600
Mﬁuﬁ:&ﬂm
f_' = Quetiapina | 25 - 200 200 - 400

Tabla 5. Grado de Recomendacidn de benzodiacepinas (BZD) que se usan en el
TAG

B | Sa recomiends ia utilizacion a corto plazo de las BZD, no mas alla
de 4 semanas, vy cuando sea crucial el control répido de los
sintomas o mientras s espera |a respuests del tratamianto
con antidepresivos o Terapia Cognitivo Conductual [TCC).

B Su uso durante un pariodo mas largo debe ser supervisado

la dosis eficar mis baja de BZD, |a duracion de tratamiento mas
corta posible y como monaterapia. St se necesitan concenfracignes
més altas se deberia dividir la dosificacidn diaria en des o tres dosis,
y evitar el empieo durante el primer trimestre.

¥ En iz prescripoicn de 1as BZD los pacientes deben ser informados
de los objetivos terapéuticos, la duracion del tratamiento v de los

e e ey wn

v " En la prescripeion de las BZD, cons:derar: edad, tratamiento previa,
tolerabilidad, posibiidad de embarazo, efectos secundarios,
_preferencias _del paciente y el coste 2 igual efectividad.

Tabla 6. Grado de Recomendacion de otros Firmacos que s& usan en el TAG

— = e

1+ Varios ECA conduyeron que Prégabaling como monoterapis tiene
una buena eficacia en el tratamiento de diferentes sintomas de
ansledad. También como terapls complementaria de los
antidepresivos, en el tratamienlo de pacientes que tenen
respuesta parcial o deficiente a los antidepresivos solos.

v la utilizacion de otros firmacos como la  gabapentina,
antipsicdticos atipicos ¥ otros, bien por su poca experiencia en
ciinica o por su indicacidn para TAG refractarios, deberian ser
pautados traz la volorackén del paciente en atencion especislizada,

Mo recomendada

B Mo hay evidencia que justifigue el empieo de betablogueadores
{propanolol) en el tratamiento del TAG.

[ e s LS P

TRIg La Carbamaznpina no ha demostradc ser eficaz en el tratamiento
) del TAG
< = -
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6.4.1.3. TAG resistente al tratamiento:

%e define TAG resistente o refractario al tratami=nto s¢ define como el fracaso a al menas
un ensayvo de tratamiento adecuado antidepresivo (dosis y duracidén adecuadas). Si
ocurriera esto, o que se debe hacer es:

Primarp se debe cambiar a otro tratamiento de primera linea, preferiblemente de otra
categoria; por ejemplo: si no hay respussta a los ISRS, entonces se podrd considerar un
ISASN.

St fracasan los tratamientos de primera linea, se probardn tratamiantos de segunda y
tercera linea (gabapentinoides, antipsicoticos stipicos).

S pete a estar con un tratamiento de segunda o tarcera linea, los sintomas de ansiedad
siguen siendo significativos, se pueden usar farmacos coadyuvantes (gabapentinoldes,
Bnfipsicoticos atiploos|.

E.4.2 Tratomiento no formacoidgico:

6.4.2.1 En consnultonic externo

En la parte final de 1a consulta, una ver indicado el diagndstico de TAG, el paciente
debera recibir psicoeducacion, la cual consistird en una explicacidn de sus
s‘ntomas v de los factores que la modifican. Se suglere usar b informacidn y el
orden en el gue astd en esta Gula para realizarla.

En la consulta externa, el psiquiatra procuraré realizar intervenciones cognitivo-
conductuales ([técnicas de relajacidn, reconocimiente de pensamientios
ansiogenos, entrenamiento en acciones para la resolucion de problemas,
técnicas para mejorar ol suefio, entre otras). Asimismo, el psiguiatra estard
atento a detectar o Indagar sobre problemas laborales, académicos, familiares o
personales que necesiten intervenciones especializadas (ps:coterapia, asistencla
social, nutricién), y ie derivard a los servicios correspondientes,

Como parte de las indicaciones no farmacoldgicas, el psiquiatra indicard llevar
una dieta saludable y realizar ejercicio,

£4.2.1 Derivacion Departamento de Analisis y Modificacidn de la conducta
(DAMOLC)

5 ¢l psiquiatra considera necesaria lg indicacidn de Psicoterapla, se hard s
lvacion al DAMOC, donde se reafiza la imervencidn especializada. (Para més
ffaphgacion, se invita a corsultar la Gula de tratamiento del TAG de DAMOC).

22




& 4.3 Indicociones de hospitalizacion:

La Indicacktn de hospitalizacion serd a criteria del psiquiatra, teniendo £n cuenta las siguientes
conrsideraciones:

Alto riesgo de sulcidio, auts o heteroagresividad

Cisgfuncioralidad gue compramete severamente al menos un 4rea de |2 persona
Pérdida de Iz capacidad de autoculdado

Saporte social muy pobre (£n decision conjunta con Trabajo Social)
Comorbllidad s|gnificativa

e Sintomas no mejoran pese a haber probado tres o mads aproximaciones
terapéuticas por el tiempo convenlente

 ® ® &

6.5 Criterios de referencia y contrarreferencia

S& atenderan casos referidos del primar y segundo nivel de atencion que presenten TAG
severo, con fracasos terapéuticos farmacoldgicos o con comorbilidades, como, por
ejemplo: trastornos severos de personalidad con alto grado de impulsividad y riesgo de
autoagresion, depresidn v alto riesgo suicida, con necesidad de manejo en ambiente
controladn, presencia de sintomas psicoticos, entre otras caracteristicas que no puedan
ser resueltas en sus lugares de atencidn respectivos. Asimismo, se tendré en cuenta la
atencion de poblaciones especificas: personas con consumo de drogas, embarazadas,
adultos mayores, etc.

5@ contrarreferird en caso la persona haya alcanzado la estabilidad ciinica v s& encuentre
on fase de mantenimianto.
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Aoaxo M 1

Excala para e Trastorno de Ansledad Generalizada (GAD -7)

| Seffale con qué frecuencia ha
sufrida los sigurentes problemas
en los titimas 15 dios

Mt

Meas de g

mited de los | mitod de ior

s

| Mds de o

S ha sentido rervioso, ansioso
| o muy akerado

1

=

| No ha podido dejar de

1

]

Se ha preocupads
cesivamente por diferentes
Cosns

Ha tenido dificultad para
| relajacse

e no podia estar guieto

Se ha sennde tan intranguile |

Le b irritado o enfadads con
facilidad

Ha sentido mbeda como s Tuera
8 suceder ppn terrible

F o]

o




Ansxo M* 2
Escala de Hamilton para Ansiedad (Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS)

' Definiclon Operativa de los Items

| 1. Humor ansioso (inguietud, espera de o p peor, aprensién [antidpacion

temerosa), irritabilidad)

2. Tension [senssciones de tensidn, fetigabilidad, imposibiidad de
relajarse, |lante ficil temblor, sensaciones de no poder quedarse en un

Jugar)

3. Misados (2 la oscuridad, a ls pente desconacida, a quedarse solo, a los
animales grandes, a las multitudes, etc.)

A \nsomnio (diffcuttad pars conciliar el susfio; suefio interrumpide, suefio
no satisfactorie con cansancio al despertar, malos suefios, pesadillas,
permores nocturnos)

5. Fuynciones inteleciusies (dificuliad de moncentradon, mala memaria)

6. Humor deprimido [falta de interds, no disfruta con sus pasatiempos,
| depresian, despertar precoz, variaciones del humoar 3 lo largo del dia)

7. Sintomas somaticos generales [muscularss) (dolores y molestias
muscylares, rigidez muscular, sacudidas cronicas, rechinar do dientes, voz

poco firme o insegura)

8. Sintoenias somdbcos penerales (sensoriales) (rumbidos de oldos, visidn
borrosa, sofocos o escalofrios, sensacién de debilldad, senzacién de

honmigien)

8, Sintomes cardiowvasculares (taguicardia, palpitaciones, dolores an &l
pecho, latidos vascubares, extrasistoles)

10, Simomas respiratorios (peso en el pecho o sensackdn de ooresion
tordtica, sensaclén de ahoga, suspiros, faks de aire)

11, Sintormas gastrointestinales (dificulfad para tragar, meteorisma,
dispepsia, dolor antes o despuds de comer, Sersacldn de prdar, distensidn
abdominal, piresis, nkuseas, vamitos, sensacian de astémago vacio, cdicos
abdominales, borborigmos, diarrea, estreflimiento)

12. Sintomas genitourinarios (amenormea, metrorragis, micclones

frecuentes, urgencla de la migcian, desarrolle de frigidez, eyaculacion
| _precos, impatencia)

135intomas del sistema nervioss madnomo (sequedad de boca,
| enrojecimiento, palider, sudoracion excesiva, vértigos, cefaleas de tensidn,
piloemeccian)

14, Componamiento durante la entrevista

Genaral. gl sujeto s& musstra tenio, inodmodo, agitacidn nervicss de laz
manos, s¢ frota los dedos, sprieta los pufios, inestabillided, postura
camilante, temblor de manas, cefio fruncido, facles tensa, sumento del
tono musculor, resplmcién jadeante, palide: facial.

Flsloldgico: trags salva, eructa, taquicardia de reposo, frecuenda
respirotoria superior @ 20 resp/min, reflejos tendinosos vives, tembior,
dilatacidn pupilar, exoftalmia, mioclonias palpebrales.

Puntos de corte recomendados: 0-5 no ansiedad: =14 Arcledad leve: >=15 Ansiedad
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Anauo N ™3

Niveles de Evidencia y Grados de Recomendacidn [SIGN)

14+

Niveles de Evidencia Cientifica

“Metaandlisis (MA), de alta calidad, revisiones sistermaticas (5] de ensayos clinicos

& ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+

A bien realizados, K5 de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con

poco riesgo de sesgos.

1-

MA, RS de ensayos clinicos o ensayos dinicos con alto riesgo de 5e3g0s.

T++

RS de afta calidad de estudios de cobortes o de casos y controbes. Estudios de
cohorles o de casos y controles con riesgo muy Bajo de sesgo y ¢on alts
probabilided de establecer una relscian causal,

Estudios da cohores o de casos v controles bien realizados con bajo riesgo de |

sesgo y con una moderada prababilidad de estabilecer una relacion causal

Estudios de cobories 0 de casos y controles con alto resgo de sesgo y riesgo |

significativa de que la relacian no sea causal.

Fstudios nio analiticos, como informes de casos § series de casos.

Cpunécn de expertos.

Grados de Recomandacidn

Al menas un MA, fS 0 ensayo cinico clasificade como 1++ y direciamente aphicable |
a la poblacian diana de la guls; o un volumen de evidencia clentifica compuesto

_par estudios ciasificados como 1+ y con gran consistendia entre ellos.

Un valumen de svidencia cientifica compuesta por estudios clasificados comao 2+e, |
directamente apliceble a la poblacidn diana de la guia y que demuestren rr:r-
consistencia entre ellos; o evidencia clentifica ewtrapolada desde estudios |

clasificadios como 144 0 1+

Lin wolumen de evidencia cientifics compuesta por estudios clasficados como 24 |

directaments aplicables & la poblacidn diana de |2 guls v gue demuestren gran
consstencia entre elioss o ewdencia cientffica extrapolada desde estudios

_ | chasificados como 24+,

Evidencia cientifica de rvvel 3.0 4; o evidencia cientfica extrapolada desde estudios
clasificados como 2+,

Préctica recomendada, basada en la experiencia clinico y ¢l consenso del equipe
redactor.
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i Genoralidades

L1, Presentacidn del problema y fundamentos para 18 realiracitn de la Gula

La presente Guia de Prictica Oinica se realiza ante @ susencia de un documento
precedente y para aportar un documento téenico que brinde el conocimiesnto necesara
v la ewidencia actualizada disponible para guiar las decisionss ciinicas de bos psiquiatras
en el dres de Consulta Exterma del Hospital Hermilio Valdizan (HHV), siendo los
Trastomos de Ansiedad, el tercer diagnosticn de mayor frecuencia a nvel nacional y en
nuestra instihicidn. De manera gque se estandarice la atencidn del Trastorno de
Ansiedad Generallzada (TAG) en adultos que se atienden por la Consulta Externa,

12, Conformacidn del Grupo Elaborador de ka Guia de Practica Clinica [GEG)

El procesa de conformacion del Grupo Elaboradar de la Guia de Practica Clinica (GEG)
fue asignado mediante la Resolucidn Directaral N * 192-DG/HHY- 2023, el que consta por
§ mardicos peiguiatras con experiencia chinica en abordaje de pacientes con TAG y &n
revision de gulas de prictica diinica, docentes universitarios, psicoterapsutas de
diferantes enfogues y uno de ellos con experiencia en Metodologla de 12 Investigacion.
asl mismo se convact a 3 middicos residentes de palqulatrla paca apayar en s revisidn
de doc urmenios.

El panel de expertos estuvo conformado por otros meédicos psiquistras, mbdicos
generales, psivdlopos, psicoterapeutas v trabajadores sociales,

i.3. Sighs y acrdnimos

AGREE Apprzical of Guidelings Research and Evaluation

AP Antipsicdticos

APA  Amedcan Pavchilainic Assoclation

APG  Antipgicdticos de prirmera generacian

APS. Atenclon primana en salud

A5G Antipsicdticos de segunda generacidn o atipions

BID Benzodidcepina

CIE-10 Clasificacidn Internacional de Enfermedades, 102 ad.

D5M 5 Duagnostic and Statistical Manual of Mental Discrders, 5.8, rev
EA Eventos sdversos

ECA  Reperimento ciinito aleatorizado

EEG  Electroencefaloprama

ECG  Electrocardiograma

FDA  Food and Drug Administration

GEG Grupn Flaborodor de Gula

GPC  Guis de Prictica Clinica

GRANE Grading of Recommandations Assessrmenl, Development and Evaluation
HEVES Hospital de Emargencias de Villa El Salvador

HHY  Hospital Hermiblo Valdizdn

VLK Hospital Victor Lirco Hefrara




IMISS instituto Mexicano del Seguro Socal

MER Medicina Rasada en Evidencias

mg  Millgramos

NICE NKational Instiute for Health and Clinical Excelience
NMT Namero Meoesrio @ Tratar

OADI Dficina de Apoyo a la investigocion v a la Docencia
OpAS 'Drglnll:lr.'.il!l-rl Mundial de ka Salod

OPS  Organizacion Panamericana de ks Salud

PICO Poblztion/Intervention/Comparizon/Outcome
SIGN  Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SIS Sistema Integral de Salad

SKC  Sistema nerdoso central

TAG Trastorno de Ansledad Generalizada

TCC  Terapla Cognitive Conductual

4. Declaracian de eonflictos de innpnds

Ningin miembro declard presentar conflictos de interds en los ditimos 5 afios en
refacidn con el Wopico de la GPC. Los Tormularios figicos de estas declaraciones se
encuentran archivados an OADI,

15, Antecadentos

A nivel imternacional existen vanos documentos de referencia como GPC para ef TAG
{del MICE, por ejemplo), mientres gue @ nivel naconal contamos como referencia
splamente a las GPC del HVLH ¢ del HEVES, Enconirdndoss infarmacidn impartante
sobre MET para &l TAG en otros documentos gue abordan Trastormos de Ansiedad en
general u otras gue son articulos cientificos, los cusles s& consignan en la seccion de
referencias bibliogrificas.

Midtodos
2.1 Alcance y ohjstives de ls GPC

L3 presente GPC, abordz recomendaciones para of diagndstico y manejo del TAG en adulbos,
dirigidas 3 mejorar la calidad y reducie [ inequidad en la atencidn de parsonas con TAG, en
el dmbito dinico Institucional.

5us objetivos son:

= Elevar la calidad médicn agistencial que se brinda para el TAG en baneficio de las
porsanas oque s= ptienden en |a Consulta Externa del HHV madiante la
homogenizacion de critenios de atencidn del TAG por parte de los psiquiatras que
atlenden en |2 Consulta Cxterna del HHY: afinando [a precisidn diagndstica v la
recoleccion de datos parn Ewestigacidn clinica y unificanda &l manelo
phicofarmacclogico en base a la mejor evidencia y grodo de recomendacion.

F |



A A A AL L L AN XA SRR R AN R NRR AN AN N L

e Cumple con los objetivos funcionales v estratégicos del HHV sigulendo las pautas
ol MINSA,

1.2 Ambito asistencial

Pobiacidn: ia presente GPC considesa recomendaciones pare o diagndstico y manejo de
aduitos de ambas sexos diagnosticados con TAG por el psiquiatra, de acuerdo con el OF-10
¥ que reciban asistencia en ef HHW,

Sy uto es de carkcter obligatoro en o HHV, Ademds, se pedria considerar como una
referencia para ser utilizado otras espacios clinicos especializados o ¢e un Hospital General.
Esta GPC no consldera gestantes o adultos mayores ol pobiacidn mfantil.

Usuarios: esta GPC es de aplicacidn por ef psiquiatra en el drea de Consulta Exierna del drea
de Adultos del HHV,

2.3 Formulacidn de las preguntas

Lo reallzaron |as preguntzs clinicas en el Tormato PICD (population, intervention,
comparison ¥ outcome, por sus siglas en Inglés), en relacion con la pablacidn, intervencidn,
comparacién y desenlaces las cuales fueron validadas con la participacidn del pane! de
experios clinicos del GEG. Estas preguntas fueron focalizadas en el tratamianto del TAG #n
adultos, segun los alcances de esta Guia de Practica Clnéca,

2.4 Blsqueds dstematica y evaiuacidn de b calldad de GPC

5S¢ reallzd una blsqueds sistemdtica de Guias de Prictica Clinica que respondieran o
nuestras preguntas PICO, v ante of limitado tiermpo que se not asignd, escogimos aquedlas
gue tenfan un mayor grado de evidencia y/o estaban mads actualzadas. S consultaron
bases de datos especilicas, metabuscadores y repositorios de Guias do Prictica dinlca enla
Web de Instituciones de reconocido prestigho a nvel mundial

Las boses de datos y Metabuscadores asados fusron PubMed / MEDLINE, Owid, Cochrane v
EMBASE. En cuanto a los repesitorios de Guis de Prictica Clinkca revisados fueron: America
Peychiatric Assosiation (APA), Scottish Intercollegiate Guidelinas Metwork (SIGN), Agency
tor Healthcare Research and Cuality (A4RQ), Repositorio Cientifico dal Instituto Nacional
de Salud del Perd (INS], National Institute for Clinical Excellence (NICE), Centro Naclonal de
Excelencis Tecnobbgica en Salud de México [CENETES] y Gudas de Prictica Clinica en ol SNS:
LETS,

B proceso de busgueda de guias s2 efectud inicialmente de forma general, en los
repositorios mencionados y se escogieron las guias que respondieran nuestras pregunias
PICO. Para evaluar la calidad de las guias selecclonadas; Una vez que se identificaron lag
probables GPC, se disculid denbro del GEG, se escogleron 05 y luege 02 revisores
independientes sometiaron a las gulas al instrumento AGREE Il gque estd validade y
untversalmenite empleado, se escogieron aguelias con pumaje aprebatorio (promedio total

~Tadgyor de 60% ¢ puntuacidn mayor del 60% an los siguientes dominios: @cance y objetivos,
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rigor metodoldgico v aplicabilidad), Finalmente se decidid tener coma base las gulas
aprobadas para la elaboracion de éata,

Les gulas que obluvieron los mas altos puntajes de AGREE N fueron 3 Gula de Practica
Clinica para el Manejp e Pacientes con Trastornos de Ansiedad en Atenddn Primaria de
sdadrid, la Gula Practica Clinica: Diagndstico y Tratamsento de los Trastormos de Anshedad
en &l adulto del Instituto Mexicano del Seguro Social y la Generalised Amdety Disorder in
Adults: Management in Primary, Secondary and Community Care del NICE [Aneco N 2]
Se acordd utilzar of método de adopcidn de las partes que respondieran @ nuestras
preguntas PICO, segin recomendacion del mitodo GRADE-ADOLOPMENT. Cuando se
encontré alguna recomendacidn que requeria una adsptaciin 3 nuestra reabidad se realizd
uria buisqueda.

Se realizd la construccion de Is matriz general de las preguntas y recomendaciones para
identificar y comparar catas uftimas,

Luego se realied una matriz de Criterios para evaluar la suficiencia y calidad de las
busquedas por cada pregunta PICO (Anexo N * 4), Los resultados de dichos criterios podian
calificar como Adecuada, Insuficlents o Inadecuada. Se selecciond para cada pregunta tas
pulas gue calificaban como ADECUADA

Tras haber seleccionado la gula mis adecuada para coda pregunta PICO se realizd la Haja
de Evaluacidn-Aceptabilidad/Aplicabilidad- ADAPTE para verificar si era posible adoptar o
adaptar esa recomendacidn a nuestro medio [Anexo N * 5).

1% Proceso de rovision y sintesis del conjunto de |2 evidencia

[ebido a la planticacidn y la programacion de tiempos del GEG, se procedid a adoptar las
recomendaciones mads convenientes, sintotizdndolas en cuadres detaflados mas adelante.

2.6 Gradacidn del cuerpo de la evidencia

La calificacién del cuerpo de la evidencia y la formulacidn de las recomendaciones se
efectuaran utilizandd el sistema GRADE.

Tabla N * 1 Niveles de evidenaa

Calidad de I3 evidencia GRADE Camciersicas
Alta Existe muy poca probabilidad que nusvos
D estudios cambien la certezs de los
resultados.
Maoderada Proboblemante pusdan ex(stir nuevos
0D estudios qua influyan en fa confianza de
ios resultados estimados v puedan
miod ificaslo,
Baja Es muy probable gue nuevos estudios
EE influyan &n la confianza de los resuftados
estimados y los modifiguen
Miuy baja Cualquier resultado estimado es muy
RO incierto.
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hhl.- N* 2 Fuerza de I3 mmmndm:uh

Fuerza de 3 recomendacion Significago

Fuerte a favor los efeclos deseables superan los
efectos indeseables.
G mmhﬂ:h hacern,
* Débil a favor los efectos deseables probablemente
superan los efectos indeseables,
e suglere hacerlo.
Débll e contra Los efectos indeseabies probablemente
superan los electos deseables.
Sesugerenohacedo.
Fuaste gn contra Los efectos desesbles superan los
efecios deseables,
5o recomiends no hacerko.
Punto de buena pracica RAecomendaciin  considerads  como
incuestionable por ser obvia en la
practica clinica, Ademds, spoya o
comphementa en base 3 la experianci b
recomandacion ala que w drige.

T e

1.7 Actuasiracidn de ka GPC

En nusstra situacion especifica no se pudo realizar la actualizackon de la Gula de Prictica
Clinica previa de nuestra institucian puesto que no estaba elaborada, por lo que se adoptd
&l método ADDLOPMENT-GRADE, pars adaptarfadoptar gulas actualiradas v gue so
pudieran 3 plicar en nuestra realidad.

2.8 Mecespdades de Investizacidn kdentificados #n esta GPL

o ha visto la nocesidad de investigar en el tratamiento de pacientes con diversa
comorhilidad que thene disgndstion de TAG, lo cual 58 ve limitada por la escaser de recursos
#n el wector salid

Resumen de la GPC

HL1. Fiujogramas del mane|o del problema
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.2 Usta completa de recomendaciones
.2 1 Lista de preguntas P00
Diagnéstico del TAG

{En adultos con posible diagndstico de TAG e5 la entrevista ciinica el método de
elecoon diagndstico mas efective que los instrumentos o escalas psicométricas?

Tratamiento del TAG

1, {En usuarios sdullos con dagndstico de TAG los SRS son el {ratamiento de
elecdiin en comparaciin con los ISA5M para el conbrol de los sintomas?

2. {En wsuarios adultos con diagndstico de TAG hos controbes inkckiles periddicos de
2 a 4 semmanas miden mejor la efectividad del tratamiento gue los controles
mgnsunles?

3, éEn wsuarios apduftos con diagnostico de TAG el tiempo de tretamienio
farmacoldgico minimo par un ano es mids efectwo que manteneria por & meses
para evitar recaldas?

4. £En pacientes adultos con diagndstico de TAG a qubenes o les fue efectvo el uso
de un antidepresivo, e lp Pregabaline mis efectiva que oy estrateglas de
potenziscidn para ol alivio de los sintomas)y

3. EEn usuarios adultos con disgndstica de TAG el uso de waleriana o magnesio es
miés efectivo gue los antidepresivos para remisidn de sintomas?

6. dEn ususrkos aduftos con diagndstico oe TAG es el ratamienio con
Benrodiacepinas por 4 semanas mas adecuado que & wso por wn tiempo mds
prolongsdo pars &l alfvio ripida de los sintomas?

. £En ususrios adultos con diagndstico de TAG el tratamiento psicoterapéutico con
TEC &8 mas electivo gue otras psicoterapias pars el contraf de kos sintomas?

1822 Resurmien de recomendichones

Tabla N * 2 Resumen de las recomendaciones

N® Recomendacion Fuentadels | Nivel de
- recomendacion evidencls
1 | Se recomiendas que el disgnostico de TAG s base en ko | Punto de buena Baja
enirevista chinica, practica SR
2 |5 recomienda el uso de ISRS como tratamiento | Fuerteafavor | GOGE
farmacoddgico de eleccitn para of TAG, Alta
»  Considere como primera opcidn a Sortralina
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= D no ser efectiva, ofrezca Mnnﬁls o un IEHH
leniendo en cuenta los faclores particulares de
cada parsana. & indica venlpfaxing debe tener en
tuenta ol riosgo de suicidio y la probabilidad de
sphredosis tdaica.

les sintomas d2 ansiedad, preocupacion y tristera, tanto o
corto como & largo plazo, aungue se deben tensr en

CuEnta |ﬂ._|!'_l'l!fﬂl'ﬁﬂﬂi.ﬁ del paciente.

Se recomienda revisar la efectividad y los efeclos | Fuerte a favor Moderadn
secundancs de los antigepresvas cada £ a 4 semanas EE
dirante bos primeros 3 meses de Uratamiento y cada 3
meses en adelante,
En persongs menores e 30 afos se debe otar el primer
contral @ la semana de prescribic o 1585 o ol ISRSN por el
riesgo de kdeacion sulcida. IR
%6 recomlends mantener el tralamianto  con | Fuerte & faver Moderads
antidepresivos por lo menas 12 meses, debido al alto TR}
riesgo de recaidas.
5e recomienda considerar el uso de Prephdlm sl & Débil a favor hioderada
persona no puede tolerar el uso de I5RS o ISASN. R
Considere, ademas, ofrecer combinaciones de
antidepresivos o potenciar el antidepresivo con otre
firmaco, pero tenga en cuenta los efectos adversos y s

: irteracciores de los [drmaoos, i
Mo 52 recomiends & uso de la valeriana o e magnesic | Fuerte en contra Muy baja
coma tratamiento de eleccidn en personas con TAG, OO0
58 recomiends ka utllizacidn 3 corto plazp de las BID, no | Fuerte 2 favor Moderada
mibs 2l de & semanas, y cuando sea crucial el control DB
répido de los sintomas 0 mientras se espera la respuesta

| el tratamient con antidepresivos o TCC
Sa recomenda TCC coma uno de los tratamientos de | Fuerte 3 favor Moderada
eleccldn para el TAG por su electividad en la reduccidn de R0

#. Factoresde riesgo v prevencidn

Desarrollo de las Preguntas y Recomendaciones Basadas en [a evidencia

Con relackon & loa factores de rlesgo ¢ prevencldn, esisite informacidn basada en
evidencia desde hace mucho, que indica que: ser mujer, tener famillares con TAG, tener
un problema de salud fisico o mental pravie o concomitante, haber tenido dirdmicas
familiares con disfuncionalidad, tener condiciones psicosociales especficas, llevar
estiios de vida ingalubres y estresantes son factlores de riesge de TAG. Varias GPC indican
que es una recomendacidn de buena practica indagar en ias personas | presencia de
estas factores, siendo hasta el momento la mejor manera de prevenir (s aparicidn del
TAG, detectando ¢ Interviniendo en estos de manasa temprana antes gue sparescs ks

patologia (er el infradiagnbsticn).




b. Diagndstico
{En adultos con posible diagndstico de TAG @5 fa entrevista clinica ¢l método de sleccidn
diagndstico mis efectivo gue los instrumentos o escalas psicométricasy?

Recomendacién:

Segin la Gula de Préctica Clinica: Diagndstico y Tratamiento de los Trastornos de
Ansiedad en el adulto de! IMSS, se recomienda que el diagndstico de TAG se base
#n la entrevista clinica ya que las escalas o instrumentos por st mismas no generan
diagndsticos y en ningldn caso la sustituyan.

Esta €5 una recomendacidn de buena prictica clinica basada en evidencla fuerte a
fawar.

En relacién al diagndstioo del TAG, la Clasificacldn Internacianal de Enfermedades [CIE-
10}, establese los eriterios para diagnosticar fos trastornos mentales. El grupo
elaborador de GPC del WSS encontrd que ta Guls de la APA en 2l afio 2000, sefiala qiee
se dard preferencia la antrevista dinica para el diagndstico, recomendacion que también
encontraron en (8 GPC Manejo de Padentes con Trastornes de Ansledad en Atencidn
Primaria diel 2008, Este ditimo documento, ademds, seiiala que las escalas psicomeiricas
na generan dlagndsticos sino sirven parn indicar sospecha ded diagnostion, utitizdndose
como cribaje, apoyo para fortalecer ¢l diagndstico, pars monitores o investigaciin.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

El principal beneficio de esta recomendacidn es fundamentar gue ¢ disgndstico de TAG
5 clindco, y de eta manera 4o lomente (o estandarizacln v registro de los eritenos, los
cusles ya se encuentran eatableckdos

Valores y preferencias
Siempre se prefericd establecer & diagndstico de TAG con la entrevista clinica, slendo

lgs indtrumentos 0 escalas psicométricas considerados esdmencs suxifares de
arientacién o de refuerra diagndstico

Aceptabilidad
Es una recomendacidin sceplabie,

Factibibiidad
La factioilidad estd en funddn al conocimiento de los criterios clinlcos que 2& deben
curnplir, por parte de los médicos encangados de [a atencidn de personas con TAG.

Umo de recursos

No se cuenta con estudsos de rEcersos parnd &t recomendacion, pero & deduce que

$0n minimos ya que osta recomendacion ¢ita en funcign al manejo de informaciin y no
g MO LTS,

11
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Balance entre las consecuencias favorables o desfavorablas

Las consecuencias faverabies son importantes, no encontrdndote CONSECLEnCias
desfavorables en la recomendacidn.

Por consiguiente, el GEG del HHY, ve por conveniente adoptar la recomendackin de la
gula fuente porgue nuestra realidad nos permite contar con psiguiatras capacitades en
el conocimiento del CIE-10 y en entreviasta clinica, resaltando que of registro adecuado
de |os criterlos diagndsticos, ademds, ayudaria a futuras investignciones,

Tratamiento y segulmiento del paciants

LEn usuarlos adultos con diagndstico de TAG los ISRS son el tratamianto de eleccion en
comparacidn con los ISRSN para el control de los sintomas?

Recomendaciin:

mnlnﬁﬁddﬂthumhﬂﬂmﬂﬂﬂmﬂm
farmacologico de eleccion para el TAG.
» Considere como primera opcidn a Sertraling.
= Dw no ser efectiva, ofrezca otro I1SRS o un ISRSN, teniendo en cusnta los
factores particulares de cada percona. 5 indica Venlataxina debe tensr en
cuenta el riespo de sulckdio y 12 probabilidad de sobredosis oxica.
Esta £4 una recomendacdn de fuerte o Tavor basads en evidencia alta.

Las grupos claboradores de GPC del IMSS, de ta Agencia Lain Entralgo de Espafa y del
MICE, sefinlan que el uso de antidepresivos es el fratamiento farmacoldgico de eleccidn
para 2l TAG, habiendo demaostrado sor eficar. S blen la GPC del IMSS 52 basa &n una
revisidn Cochrane (& estudio de Kapezinskl F.) que ha sido retiraga para su revisidn por
Lin nuest grupo de autores, una GPC alemana la cita coma ditima referencia &l 2019,
La Guia sspafiola sefialan la existencla di un ECA gue utiliza antidepresives: imipraming,
Paroxating y Trarodona, coma una de les primeras revisiongs sistemticas que utiliza
artos Tarmacok para el tratamiento del TAG, constatando una eficacia comparable entre
tas benrodiarepings v los antidepresivos para ei tratamiento agudo, hallazgo que ha sido
resaliado por varlos otros estudios los Gitimos afios.

También en esa misma guia Indican gue cuando se revisa la eficacla de los
antidepresivos Imipramina, Venlafaxina y Paroxetina frente al placebo y su grado de
aceptacion, midiendo los resultados en términos de “susencia de respuesta® (la
respuesta definida como ausencia de sintomas suficientes para cumplic criteriod
diagndsticos, con puntuaciones de 1 o 2 -muchisima mejoria— en la Clinical Global
impressions-CGl © Escala de Impresién Clinica Global), "tasa de abandonc™ y "efectos
secundarios especificos”, se observa que existe mayor probabilidad de respuests al
tratamiento a corte plazo en el Caso de jos prtidepresivos que en el placeba, con un NNT
global para los artidepresivos de 5.5 (IC del 95%:4,1,8.4), donde no s encusntran
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diferencips significativas en coantn a abandonos, entre ambos, y que los efectos
secundancs son mas frecusntel on bas grupaos tratados con firmacos que en aquellos
tratados con placeba. £l que las tasas de abandona no presenten diferencias entre (o5
grupos tratados con antidepresivos y aguelios tratados con placebo suglere que los
pacientes con TAG pueten Lolerar bien el us0 de estos fdrmacos. Cuando S& COMparan
los antidepresivos briciclicos con los nuevos antidepresivos, los resultados en eficacia y
tolerabilidad son similares para la Paroxeting y la Imipramina. Aungue usualmente fa
Vienlafaxina y la Paroxeting se asocian con un mejor perfil de grada de aceptacitn, no te
encontraron diferencias con la imipramina triciclica en términos de abandonos, que &<
posiblemento ¢l Indicador mis s6lido del grado de aceptacidn.

Otra revisidn sistemdtica y ensayos posterores smpllan la evaluaciin de los
antidegresvos mencanadas anterarmente con ka Sertraling, Escitalopram y Opipramol,
compardndolos con placebo. Se observa gue estos firmacos sumentsn las tasas de
respucsta y mejoran los sintomas del TAG. investigaciones con otros antideprasivos para
gltratamiento del TAG destacan of pape! do ofros Brmacos, como 13 Duloxeting, por su
buena tolerancla y su eficacia en comparacian con placebo para reducir las alteraciones
funcionaies de los pacientes y meforar su calidad de vida v bienestar. Hacen faita mas
estudios sobre su eficacia en comparacién con otfos antidepresivos.

Los efectos adversos encontrados para las famillas de antidepresivos cltados
anterformente se asocln con sedackhn, mareos, niuseas, sequedsd de boca,
estrefimientn, caidas y disfuncion soaual, entre obros, aunque en muchos de los ansayos
no se mefleja su significacdn estadistica. 51 hay evidencia de gue |2 mayoria de ellos
{5alvo &l mareo v la disfuncion sexual) dsminuyenon 3 los & meses en aguelios pacientes
gue continuaron con la medicacidn. Por obra parte, la intermupddn brusca del
tratamiento con ISRS s8 socld con efectos adversos como maren, cefalea, nbussas,
vomito, diamea, trastomos de mowimiento, insomnio, iritabilidad, siteradones
visuales, letarpo, anorexia y estados de desanimo. En relacidn con s utilizecion de os
SRS hay gue 1Ener &n cuenta uih posible riesgo aumentado de autolesiones, sulcidios &
hipanatremia.

La FDA alerta de complicaciones ruando se toman durante el embarazo:
malfarmaciones congénitas, sobre todo cardiacas, si se usa la paroxelina en ¢l primer
Inmestre ded embarann, aumentando su categona de riesgo en of embararo de b C 3 s
D (clasficacion de fa FDA de los medicamentos segin su potencial teratdgena). Ademds,
cuande se toman los ISRS en Las diimas fases del embarazo, hay derta evidencia de a
Interferencla de estos fdrmacos con los sistemias respiratorio y parasimpdtico en ios
neonatos, ¥ s¢ observa onmayor riesgo de sintomas respiratorios ydel sistema nervioso
central. Tambsén pueden encontrarse hipoglucemias vy problemas de adaptacicn
necnatal. S blen todos estos resultados no sen siempne debidos a la toxiddad o retirada
de los I5HS. Para disminulr el riesgo potencial de efectos adversos neonatales se debe
usar 1a dosls eficaz mds baja de ISRS, Ia duracidn de tratamienlo mas corta pesible y
camo monotarapio, siempre que sea factible. Durants 8l embarero, en la eleccdn del
tratamiento s¢ dabe considerar, por tanto, 8 las ventajas potenciales debidas a los SRS
prescritos para l2 madre superan los posibles riesgos para ef feto,

las gulas del NCE, consideran la wtifizacidn de antidepresivos como uno de los




vT P00 P00 0dODO0P 0P O000000080000

gitiia wn la primera fnea del tralamiento farmacolégico a la Paroxeting, Cscitalopram,
Sertraling ¢ Venlafaxina de liberacidn prolongada por sus mejoras significativas en la
calidad de vida y &n los sintomas relaconados con s discapacidad funcional, Estos
firmacos han demostrado aficacia @ largo plazo, con lasas de Fespuests que Siguen
aumentands mds ailf de los & meses de tratamiento. Pama los pacienles gque
interrumpen ef tratamiento exista un riesge de recaida del 20% al A0% entre By 12
mizses despuds de la Interrupcian del mismo. Se sugiens, pues, que el bratamiento a larga
plaro serd @ menudo NeCesario,

La GPC del RICE, sefiala a fa Sertraling coma la primera opcidn por sar la mds costo-
efectiva v s=fiala gus 1a Indicacion de tratamlanto farmacoldgico debe sor en pguellas
personds gue hayan recibido terapia psicoldgicn previa sin éxito o que presenten
disfuncionalidad importante.

Cusrsdo se habla de 15ASN, La GPC de la Agencia Laln Entralgo menciona coma dnico
ISRSN a la Vimlafaxina, y sofiala que debe ser la de Aberacion prolongads, mientras gue
la GPC del IMSS y o1 MICE indican que al elegiria se deberd tener en cuenta sl el paciente
s hipertenso, puss ja patolopls debe pstar controlada, y en caso de viifzaria la dosks no
debs ser mayor a 75 mg/dia. No recomdendan &l uso en pacientes con allo resgo de
arritmias [sefialan que tendria efectos cardiotdxicos e hipertensinos especialmente sl se
suporan las cosis de 7Smgfdia]. Ademas, el NICE indica que so debe temer on cuenta of
riospo de suickdio con este fArmaco ¥ la probabilidad de sobredesis tdaica.

La guia de WICE sefiala también que este fairmaco tlene mayor coste gue los SRS y tiene
mayor probabilidad de interrupcidn del tratamiento por los efectos secundarios gue
puedan aparecer, siendo la efectivided ls misma.

Laz tres Guims consultadas indican de manera similar que, 51 la respucsta & dosis dptimas
de un I5A5 o5 inadecizada o no @3 bien tolerada, debe cambiarse a ofro I5RS. En ol caso
de ka GPC del NICE, sefials que incluso en esta paso se puede ofrecer un ISASN, Jungue
las otras dos indican gue de no haber mejoria despuds de 8 3 12 semanas, se tiene gue
considerar I3 utiizacidn de otro fdrmaco con diferente mecanismo de accidn [ISRSN,
ADT) Se debe tengr skempre en cuenta los factores particulares de cada persona,

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

El princpal benefico de esta recomendacion es estandarizar el tratamiento efective en
pacienies con TAG, tenlendo en cuenta los efecios adversos de eslos.

En ese sentido es relevante conocer la particularidad de la satud del paciente para la
ebeccicn del antide presivo.

Valores y preferendias
En los eftudios se pone de manifiests que los efectos benéficos son superiores al

placebo, mejorando y mamenléndoss mis alld de los 6 meses, permitiendo gue las
Porsones recupenen parte de su funcionalidad.

Acaptabiiidad

La aceptabilidad de sstos férmacos por parte de las personas serd mejor si existe una
educaciin en cuanto a bos efectos benéficos v adversod que Lisnen, cuando se indican.
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Factibilidad

La factibidad estd en funcién 3l conocimiento farmacolégico de las antldepresivos por
parte de los psiquiatras encargados de la atoncidn de personasy de la gestidn que pueda
hacer la instituckdn para el ingresa de nuevos farmacos a Ia lsta de los medicamentos
con los que cuenta ¢ HHY.

Liso de recursos
Mo 5¢ encontraron estudios econbdmioos.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

Las consecuenclas favorables son mayores gue kas desfaarables, lo que hace que &
balance peneral a favar,

Finalmente, & panel de expertos concluye que se debe recomendar la slecridn del
antidepresivo de manera individualizada para el tratamiento farmacolégico del TAG.

Por consiguiente, ol grupo elaborador de guias de prictica clinica ded Hospital Hermilio
Vaidirdn, ve por conveniente adoptar la recomendacion de fas guia fuente porque
nuestra realidac comao Hospital especializado nos permite contar con una varledad de
antidepresivos asi come un buen grupo de especialistas con amplia experiencia en el
manejo de eslos psicofdrmacos y que asumen b psiquiatria individualizada, donde 3@
toma en cuenia las caracteristicas proplas de cada paciente, las comorbilidades de los
mismos, los efecios secundarios de los medicamentos, 138 INterACCiones
medicamentosas sl es que estas ocurresen, usando una polifarmacia responsable 3 e4
gue esta § requiriese y ademds gue 13 mayoria de nuestros pacientes se encuentran
afiliados al 515, por lo gue &3 muy factible su utiizaciéan

JEn usuarios adultos con diagndstico de TAG los controles iniclales periddicos de 2 2 4
samanas miden major (3 efectividad del tratamiento gue los controles mensuales?

Recoemandacion

Segun la GPC del NICE, se recomlenda revisar la efectividad y los efectos secundarios
de los antidepresivos cada 2 & 4 semanas durante los primeros 3 meses de
tratamiento y cada 3 mesas an adelante.

En personas menores de 30 aflos se debe citar el primer control 2 la semana de
prescribir el ISRS o &l ISRSN por el riesgo de ideacin suldda.

Esta es una recomendacidn de dibil a lavor basada en evidencia moderada.

De las gulas corsultadas, 1a del NICT es la que establece una temporalidad en el
spguimibento, iIndlcando que se debe revicar la ofectividad y los efectos secundarios del
farmaco cada 2 a 4 samanas durante los primeros 3 meses de tratamiento y cada 3
mises en adelante. Resalta, ademas, que en personas menores de 30 afios so debe citar
&l primer control a la semana de prescribie ol (SRS o ¢l ISRSN por & riesgo die |deschin
clda gui se ha vivio en los estudios.
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Baneficios y dafios potenciales do esta recomendacion

Esta recormendacion implica solo beneficio para ia persong en tratamiento del TAG, no
conlleva ningdn dafto potencial. Un seguimiento adecuado que ademd: g3 cercang
permilira pvidenciar tanto los efectos benéfioos y los adversos.

Valores y preferencias
Recomendacién de alto valor, gue podria aumentar by praferenda de la persona haca
{a adherencia 3l tratamientao.

Bceptabilidad
El GEG determind que esta recomendaciin es aceptable.

Factibilidad

La factibilidad estara en funcden de la disponibllidad de médicos y dtas en |3 consulta
externa del HHY. Ares con muy allz demanda, por lo gue se considers por shora poco
factible y s& suglere realizar la mejora de los procesos implicados para iImplementar esta
recamendacitn,

o de recurtos
Mo se ha encontrado estudios econdmicos de esta recomendacion, por lo que s serd
importante realizar investigacionas Tuluras.

Balance entre las consecuenclas favorables o desfavorables

Las comsmcudrcias favorablos son mayores gue las desfavorables, lo que hace que el
balance general a favor.

Fmalimente, el panel ce expertos concluye que e debe seguir esta recomendacion y ve
pof convenkenie sdoplars en base a4 noedtra realidad como Hospital especializado,
donde contamds con variedad de antddepresivos, especialistas con amplls experenda
o ol manejo de estos psicofdrmacos (varios de ellos cubiertos por el 515) y que asumen
la psiquiatria indivicualizada, donde se toma on cuenta las caractersticas progms de
cada paciente, s comordilidades de los mismeos, los efectos secundanos de los
redicamentos, las interacciones medicamentasas sl e que estas oourriesen, usando
una pobifarmocis responsablie 5i ps gue eita o reguiress,

. {Enusuarios adultos con disgnostico de TAG ef iempo de tratamiento farmaco ibgico

minime por un afio os mds efectivo que mantenerio por G meses para evitar recaidas?

Recomendacidn:

Segan la GPC del NICE, sa recomlenda mantener ¢l tratamiznto con antidepresivos
por ko menos 12 meses, debido al alto rliesgo de recaidas,
Esta o5 una recomendacidn de débil a favor basada en evidencia moderada.
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Los gufas consultadas coinciden con que los antidepresivos indicados han demastrado
beneficios manteridos y mejoras continuadas a lo largo de & a 12 meses de tratamiento,
ka2 guia del NICE indica a la persona con tratamiento de TAG continuar con 2l tratamiento
iarmacologico efectivo por un afo. Todas sefialzn el alto riesgo de recalda, colocando
un riesgo de 20% 3 40% tras la nterrupcidn de este. Es 1a GPC del NICE la gue establece
sin dubitar que & martenimiento del tratamiento tiene que ser minimo por 1 afo.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion
El beneficio para la persona en tratamiento del TAG es grande cuando se sigue esta
recomendacion.

Valores y preferencias
El volor de esta recomendacidn e alta, sungue la preferencia es inclerta, pues las tasas
de abandono del tratamiento no son bajas,

Aceptabilidad
El GEG determind que esta recomendacidn es aceptable.

Factiblidad

Si observa ik esta recomendacian sorh Tactible on o medids que e gamntice la
centinuldad del abastecimiento de los medicamentos v 52 evite la interrupcitn del
mismo. Teniendo &n cUenta gue nuestros packentes s encuentran afillados al 515,

Use de recursos
Bla we ha enconbrado estudion scondmicos de esia recomendacidn,

Balance entre (as consecuentias favorables o desfavorables

Las consecuencias favorables son mayores que las desfavarables, lo gue hace gque &l
balance peneral a favor,

Finalmente, 8l pangl de expertos concluye que o debe segulr esta recomendaciin y ve
por convenients adoptaria on base o nuestra realidad,

. LEn pacientes aduitos con diagndstico de TAG a quienes no les fue etective el uso de

un antidepresivo, es la Pregabaling mis efectiva que las e<trateglas de polenciacion
para ol alivio de s siftomas?

Recomendacion

Segdn la GPC del NICE, s# recomienda:
Considerar ol uso de Pregabalina s la persona no puede tolerar el uso de ISRS o ISRSN,

Conaldere, mdemds, ofrecer combinaciones de antidepresives o potenciar el
antidepresivo con otro firmaco, pera tenga en cuenta los efectos adversos y las |
interacciones de los firmacos.

Esta e una recomendacdn de débil a favor basada en evidenda baja,
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La Pregabalina e% un clasificado como un anticonvulsivante que, comparada con el
placebo, demuastra ser eficaz en los sintomas pslauicos y somdticos ol TAG y, ademds,
&5 bien tolerada por la mayor parte de paclentes. Los efectos adversos se asocian con
somnolencia, vértigos v dolor de cabeza, Lo experiencia clinita con este firmaco es
limitada, pero en base a experiencias dinicas revisadas, s¢ pueden indicar en pacientes
con TAG refractarios o, segiin el NICE, cuando la persona no puede tolerar ¢l uso da ISAS
0 |SRSM. Antes de indicar este firmaco, s¢ recomienda ofrecer combinaciones de
antidepresivos o potenciar gl antidepresiva con otro frmiaco, tenendo &n cueénta fos
efechss adversos y las interaccionss de los farmacos.

Las Guins consultadas, ademas, recomiendan afrecer combinaciones de antide presivos
o potendiar ¢l antidepresivo con otro farmaco, teniendo en cuenta los efectos adversos
y las Interacciones de los firmacos. #stas, ademis, coinciden en gue no se justifica el
emplen de nauroldépticos coma tratamiento dnico, sin embargo, muestran ensayos de
peguefo tamaflo muestral y ablertos sugieren que los antipsicdticos atipicos
Clantapina, Risperidana y Dprasidons pusden tener algon beneficio como farmacos
adyuvanies en el tralamienbo del TAG refractario, sl bien hacen Falta enseyos
controlados con placebo, aleatorizades doble ciego y de mayor polencia pars
carnprobar sy eficacia v seguridad, o |a GPC dal NICE, 13 que establece |3 consideracidn
del tratamiento de potenclacion,

Bencfidos y éafos potenciales de ests recomendacidn

El grupo de perionas a guiengs no les fue efectivo un antidepresive podria cbtener
beneficos de esta recomendacidn. Siendo importante considersr los efectos adversos
particulares de cada psicofdrmaco; algn que debe considerarse cuando so abtienen los
datos individuales de las personas gue recibirdn tratamiento pars el TAG.

Valores y preferendas
El valory preferencia de esta recomendacion e incierto, dependiendo del juitio dinico
¥ preferencias individuales de cada persona segin su situacidn,

Aceplabilidad

Al miy conlar con informacidn sdlida de los valores y preferenclas de la recomendasion
#n la poblacidn, # foro de enpertos llegd a la conclusidn gue es necesario investigar en
eile berria,

Factibilidad

Le factibilidad de esta recomendacidn tamblén dependerd de by gestidn que se realice
para coiar con el abastecimiento del firmaco. Actualmente, s& cuenta com otro
gahapentinoide [Gabapentina), el cual no tene suficientes estudios que respalden su
utiliclad en ol tretamiento del TAG,

i cUenia con estudios de recursos para esta recomendacidn.
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Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables

Las consecuencias favorables son mayores gue las desfavorables, lo que hace gue el
balance peneral a favor.

Finalmente, el panel de expertas concluye gue se debe segulr esta recomendaclan y ve
por canveniente adoptoria en base a nuestra realidad como Hospital especializado,
donde contamos con voriedad de antidepresivos, especialistas con amplia experiencia
en el manejo de estos psicofarmacos [varios de ellos cublertos par el $15) y gue asumen
Ia pabquiatria Individualizada, donde se toma en cuenta ias caracteristicas progias de
cada pacienie, las comorbilidades de los mismos, los efectos secundarios de los
medicamentos, las interacciones medicamentosas 4 #4 que estas ocurriesen, usando
una polifarmacia responsable si &s gue exta se requiriese.

. LEn usuarios adultot con diagndstico de TAG el uso de valarians o magnesio ¢y mis

efectvo que los antidepresives para remisidn de sintomas?

Recomendacidn:

Segun la Guia de la Agencia Lain Entralgo, no se recomienda el uso de la valeriana o
¢l magnesio como tratamiento de eleccion en personas con TAG.

Esta e5 una recomendacion de fuerte en contra basada en evidencia muy baja.

La Gufa espafiala consultada indlca gue no hay cstudios suficentes sobre la eficatls de
ta valeriana y magnesio para favorecer el uso de kos mismos. 5 béen se ha hecho estudlos
de preparados con los extractos de plantas [valeriana) unidas al magnesio en cantidades
fijas que han demastrado, en un ECA, 1er superiar al placebo, reduciendo la ansiedad
ligera o moderada en pacientes con TAG, Parece que B diferencip se vio afectads con el
pasar del tempo, viéndose efectos secundarios molesios 3 nivel de sistema digestivo
por lo gue aun falta nvestgaciones que aclaren el efecto de estos en af tratamiento del
TAG. Estos estudios lambién han recibido criticas por su bajs calidad metodoldgica y
poca cantidad, lo que no permitiria extraer conclusiones acerca de la eficacia o

sepuridad de su e,

Bereficios y dafos potenciales de esta recomendacion
HNo s observan benelicios significativos de estas practicas.

Valores y preferencias

Pose 3 gue podria ser de preferencia para las parsanas en nuestro conlexto, su valor &5
incierto.

Aceprabilidad
El GEG optd por optar fa no recomendacidn de esle tipo de prdcticas en base & 1o
halinde.
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Factibibdad
Mo es factinle ademas la indicacion de este tipo de practicas.

Uso de recursos
Mo se cuenta con eatudios de recursos para esta recomendacion, pero se deduce que

gon minlmos.

Balance enire las consecuencias favorables o desfavorables
Mo existe un balance de consecuendas, hacen falta mas estudios, por o gue se optd por
@ no recomendacidn,

. {En usuarios adultos can disgndstica de TAG es el tratamiento con Benzadiacepinas

por 4 semanas mads adecuado que &l usa por un tiempo mas prolongado para el alivio
rapido de los sintomas?

Recomendacién:

Segin la GPC de Ia Agencia Lain Entralgo, se recomienda la utilizacion a corto plaro
de las BZD, no mas alla de 4 sermanas, ¥ cuando sea crucial @ control rapido de los
sintomas o mientras se espera ka respuesta del tratamiento con antidepresivos o TCC.

Efta o una recomendac] dn de fuarte a favor bateda en evidancia moderads.

Las BID son apentes depresores del sistema nervioso ¥ tienen efectos generales contra
la ansiedad, va que promueven la retniacion fisica v mental, reduciendo la actvidad
nerviosa en el cerebro (accidn gabadrgica). Las BEZD se encuentran dentro del grupo de
férmacos gue han demaostrado su efectividad en 8l tratemiento del TAG,
En las Gulas rovisedas se establece que el tratamiento farmacolégico con
benzodiacepings en TAG ha demostrado ser eficaz. Primariamente reducen mis los
sintomas somatioos gue los pskguicos, se sefiala gue su uso deber ser gl inicio, en las
reagudizaciones y en o tratamiento a coro plazo (para el control ripido de los sintomas,
Es lmportante lener &n cuenta gue su ubo = asocia a un mayor riesgo de dependencia,
tolerabilidad, sedscion, accidentes de triflco v efectos de su retirada {ansiedad de
rebate). No se recomienda su uso mids alld de las 4 a 6 sermanas, migntras se espera a la
respuesta del tratamiento con antidepresivos o TCC.
Durante o embarazo Iz evidenda existente no et suficlente para determinar 5 las
ventajas potenclales de las BZD para |a madre superan a los posibles riesgos para &l feto,
por lo que se Indica que, para evitar el resgo potencal de delfectos congénitos, se debe
usar la dosks eficoz mds baja de 820, o durackin de ratamiento méds corta posible. &i ss
nacasitan concantracionos mas aitas, se deberip dividir, 13 dosificacidn dipria en dos o
ires dosks, evitando el emplen durante @ primer trimestre. En etapes avanzadas del
embaraze o durante 1z [actancks, las 820 pueden causar efectos adversos en los
pagatos (hipotonia neonatal, sindrome de retirada, sedacion e hipotermia).

pagclam, Aromarepam, Lorazepam ¥ Diazepam han demostrado ser eficaces en el

o diel TAG, e incluso se consideran como tratamiento de segunda limes, No

FLi
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hay suficients evidgencia que evolle b eficacia del donazcpam, de vida media larga y
bajo potencial para la srbedad de rebote, pero &5 probable que oblenga beneficos
similares a bos de otras RO,

Benaficios y dafios potenciales de esta recomendacion
%1 beneficko es en of manejo & corte plazo y en las siluaciones agudas, 3¢ deberd tener
£n cuenta 1os daflos polenciales en caso partioulares (embarazo, adiccion]

Valores y preferencias
Recomendacion de alto valor v con preferencia por el rdpido alivio de los @ntomas,

Aceptabllided
£l GEG determind que esta recomendacidn s aceptable.

Factibifidad
Es fackible.

Usp de recursds
M4 ae cuenta con estudios de recursas para esta recomendacidn,

Batance entre las consecuencias favorables o desfavorables

El balance genaral es favorable, debido a los beneficios a corto plaro que conlieva,

Por consiguiente, el GEG del HHV, ve por conveniente adoptar la recomendachon en la
gue colnciden fas gulas fuentes porgue nuestra realidad como Hospital especializada
nos permite contar con un buen grupo de especialistas con amplis experiencia en ol
manejo de estos psicofirmacos y gue asuman ka psiquiatris Individualizada, donde so
toma en cuenla |as caracteristicas propias de cada paciente, las comorbilidades de los
mismos, los  efectos  secundarios de s medicamentos, las  interacchones
medicamentasas sl 8s que estas acurriesen, usando una pofifarmacia responsable sl es
que eita s& reguiniese.

. £En usuarios adultos con diagrastico de TAG e tratamiento plicoterapdutico con TOC

&5 mas efactivo que otras psicoterapias para f control de los sintomas?

Recomendacldn:

Segln la GPC de la Agencin Lain Entralgo, se recomiends TCC como uno de los
tratamiontos de eloccion para ol TAG por su efectividad en la reduccién de los
sintomas de ansledad, preccupacidn ¥ tristeza, tanto 3 corto como a lango plaso,
aungue se deben tener en cusntd [as preferencias del paciente,

Esta ez una recomendacion de fuerle 5 lavor basadas en evidencla moderada,

21



(TAG) por su efectividad en la reduccitn de los sintomes de ansiedad, preccupacion y
tristesa, tanto & cofto como a largo plazo, aungue se deben tener on cuenta las
preferencias del paciente, Se cuentan con estudios como un ECA realizado en el
contexto da Atencitn Primaria, en el que los psicdlogos proporcionan TCC en el proplo
centro de salud, se combina 5 ulilizacidn de TCC y el dazepam. La TCC consistid en 7
spsiones @n un periodo de nueve semanas. Loy pacientes recbleron intervenciones
como torapia cognitiva y relajacidn muscular progresiva, y se fevaban tared & COsa;
trabajando la técnica de exposicidn a las situaciones ¥ pensamientos generadores de
ansisdad. La valoracidn de @ eficacia, utilizando la escala de Hamilton, continud hasta
seis meses después del tratamiento. Las conchusiones ded estudio fueron que hay una
ventaja, en termings de gravedad y cambio global de las dntomas, del tratamiento
combinado frente a ia utiizacion del diazepam solo, pero no frente 2 la utiizacion de la
TCC por si sola. ta TCC bien sols o combinada con firmace o placebo mostrd la menor
incidencia de derivaclones al psicdlogo yfo psiquiatra a los seis meses de seguimiento.

Otras Investigaciones [metaandfisis) al comparar la TCC con otras téonices psicosociales
no han podido conclulr gué técnica psicosocial es mids efectiva #n #l tratamiento del
TAG. Los diversos autores destacan la necesidad cde mas ECA que comparen
directaments &l tratamiento combinado da la TCC y la farmacoterapia.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacian
Los beneficios de 1 TCC son indiscutibles, y no se evidencian dafios potendales en esto.

Valores y preferencias
Es una recomendacion de alto walor y preferencia.

Aceptabilidad
& decidid aceptar la recomendacion

Factitlidsd

La fectibllidad de esta recomendacidn dependerd del servicio de Departamento de
Andlsie v Modificacidn de la Conducta [BAMODCE el gue estd encargado de llevar a cabo
I3 psicoterapta

Uso de recursos
Mo st cuenta con estudios de recursas para esta recomendacidn,

Balance entre lzs comsecuencias favorables o desfavorables

El balance general as favorable, dehido 2 los beneficlos a corto plaro que conllevs.

Por consiguiente, el GEG del HHY, ve por convenlents adoptar la recomendackin en la
que codnciden las pulas fuenies porgue nuestra realidsd como Hospital espedalizadp
nds permite conkar con serviclo especializado en ka administrackin de TOC
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Plan para iz sctualizacibn de-la GPC

Debido a que o tiempo que debe transcurnir para poder actualizar uns GPC estd definido
entre 3 a 5 sfos, ol GEG de la presente decidid fijario en 3 afos. Sin embargo, de oistir
nueva evidencia que pueda modificar o generar nuevas recomendaciones, deberd realizarse
antes la actualizacidn de la presente gufa. Los temas no considerados en esta gula pedrin
ser abordados en la actuabizacidn,

Flan para la wvaluacion y monitoreo de la GPL

S& suglare que se conforme un equipo de monitoreo de la GPC, queda a consideracion de
tos respansables,
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iGlosarin

Ansledad: L ancledad a5 un Sentimlents da miedo, lemar e Ingoletud, Puete hacer gua
sude, se sienta inquisto y lenso, y tener palpitaciones. Puede sor una reaccidn normal
ol witres. Por gjemplo, puede sentirse ansioso cuando se onfrenta 3 un problema dificil
en 2l trabajo, antes de tomar un examen o antes de tomar una declsidn Imporiante. &
bilen 1a ancledad puede ayudar a enfrentar una sRuacidn, ademnds de darle un impulsa
dié energie o Svudarle @ concentrirse, pars las personas con trastornos de anskedad o
migdo no es termporal y puede ser abrumadora.

Antidepresivo: firmacos que inicialmente se indicaban para tratar la depresidn, de alli
il nombre. Son un conjunto de ellos que tienen diferentes mecanismas de accidn,
Antipsicético atipico o de segunda generacidn: aquel que, ademds del bloqueo
dopaminérgico, tene un efecto antagonists en oires receplores, principaiments
serotoninérgicos, reduclendo sintomas negativos, y provocando menos efectos
extrapiramidales, pero provocando ofectos metabdlicos

Efectividad: Grado en que una Intervencitn especifica, aplicada en circunstancias
habitvales, produce @] efecto asperado

Efectos adversos: Experencias no deseadas asociadas al uso de un medicamento
Eficacia: Grado en que una Intervencian produce un efecto beneflicoss bajo condicionss
ideales, evaluado en sujetos colaborsiores.

GRADE-ADOLOPMENT: metodologia gque combina lis ventajas de b adopcidn,
adaptacion y el desarrollo de nuevas recomendaciones en b elaboracidn de GPC,
utllzanda los marcos de Calificaciin de Recomendaciones, Evaluacidn, Desarrollo v
Evaluicion (GRADE) y de la evidencid en la toma de decisiones (E1D)
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10.

Polifarmada responsable: en psiguiatiia &5 @l wio cuidadoso de varlos madicamentos
para maximizar la eficacla terapéutica y minimizar rfesgos. Se basa en una evaluacian
completa de |a necesidad de miitiples medicamentos, considerando la gravedad de
sintomas, respusstas anteriores, efgctos secundarios y posibles interaccionss. implica
UNBE supervisiin constante y ajuste de la combinaciin de medicamenios pari ericon i
fa mezcla mis efectiva y segura, evitando |a prescripcdn Innecasanta y asegurar que
rada medicamento contribuya sipnificativamente al bienestar del paclente, reduckendo
efectos adversos y compliceciones.
Preguntas clinicas en ¢l formato PICD: won una herramiznta estruciursds utilizads en
¢l gmbito de la medicina y la investigacién para formular preguntas especificas y
respondetias de manera sistematica. Bl formato PIC0 se desglosa on custro
E-EH'I'FFII'I‘E'I‘II'EEE
= P (Pacianta/Problema/ Pobiacian]: Describe las caracteristicas del pacient= o la
pablacion en cusstin, inchive fatlones como edad, pinero, condickan dinica y
otros relevantes.
= | [imtervencion): Se refere 8 b intervencidn o trefemiento gue e estd
considerando para el pacionte. Incluye medicamentos, terapias, procedimisntos
miédicos, emire obros.
# C [Comparacitn). Es relevante comparar [ intervencidn de interés con otra
opoign, como un tratamiento aftarmativo, placebo o Iz ausencia de fratamiento.
& 0 [Outcome/Resultado). Especifica los resullados gue e pretenden medis o
evaluar coms consecuencla de la intervenchdn, Incduye mejoras en la salud, la
calicad de vida, reduccidn de sintomas, entre ofros.
Psiquiatria individualizada o personalirada: enfoque de tratamiento personalizado y
adaptado a las necesidades especificas de cada indihviduo en el dmbito de b3 salud
mental implica la comnsideracin detallada de la historia chinice, las caralteristicas
parsonales, e contexto social v los sintomas particulanss de un pacents. Busco diseflar
Intervenciones terapduticas y planes de tratamienio gue scan dnicos y especificos para
cada parsona; ya gue las experiencias v necesidades en salud mentsl varian entre
indhviducs,

11. Recalda: exacerbacion de siniomas o recurréncia: Reaparicidn de sintomas gue atecian

1.

13,
14,

ol funcionamiento del paciente, con critérios come aumento &n sintomas psicdlicos o
conductas sutolesivas.

Recuperacion: Proceso individual de desarrofio pleno, sentido de pertenencia y
contribuddn positiva a s comunidad, més alld de la remisicn sintomitica.

Remislon: Desaparicidn o presencia leve de sintomas por al menos sals meses.
Respuests al tratemiento: Mejorias observatiles & corta plazo o ausencia de sintomas
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Anexos

Aneio N " 1

iCriterias e pre-seiaccidn de GPC

Tewia cle

Frctios Olinica
para ol Btansa
die Pacaprided
Lon Trasbodrngm
2 Ansm ks ey

Afencdn

Primania

Mpdria
204

Gida Prlciice
CHmce
Dizpnistae i
Temtamisndn e
s Trasiornos de
mnsiednd em ol
adullo. knstituto
Mgnicann del
Segura Socil,

FLINE

Garnars abypid
Anodedy DiEgindes
n Aduits
A amapermenl =i
Primary,
Lazondany and
Commaynsty Care
tealxraal
Caliabareng
Conire for Mantal
Fpallh (LK),

HEVES

HVLH

i5e realizaron
blsquedas de
Informacidn én
midtiples bases de
datos?

L]

&

¢Es replicable (@
bisgueds de
evidencia
primaria?

1)

Si

Si

3

58 deseribe ¢l
Proceso de
pesamalio de la

| guia?

ise da
informadidn sobre
la conformacidn
del grupo de
autores?

52 esiablecen
recomendadones
dentro del
documentn
basadas on la
evldenciz
encontrada?

1]

| S

5

Valorar ol ano de
publicasidn

L

sl

51

Evaluar similited

con poblacidn
MEE".E

Evaluar

colncidencia con

ol tépice de

estudio

Si

5l

Si




L 4

6 5L . 58 | (L)
[eopDa BRUSpLAEHD )
5 3] BE = 9 opujuiog
e e _fE £9 PEDHIGEN Y |G OrinLog
(ORI LS T
00T (] 0T B} 3P PEPLED | f SiWGg
LpIIEICqER
Bh &L E6 W) W el of onuwes
sopedydus S0y ap
i6 % .. uprediased Z onauwon
LERTER L o]
B | 43 | £a A 20UBIY T DMWog
(%) (%} {96 i
aleluang Rl T= AT sirjuansog
0ZoL i
(%N} yuean Ay oroe 010z
50y Anua) FupeIoqe|o] jEUoEN BD0S CINFAS (3P CUEINRW PUprN
BES AN UML) DUE AIBpUO0es TS OYMPE {3 wa eepasuy ‘BB UDRUSTY UD DED3SUY ap
g v Juawadeuey sy npy Ip SOLUGTER] S0) 3p oluapueEes) $OUI0TFRI L LaD SRjualeg ap ofaueyy
U JBpans i) Aj3lauy DS BIEUSD) A nJgspuling [RIUND PON0RAE HND | 12 eaed B3NN 30204 AP BIND il AFLOY

20000 POOOOODRIOIOTIOIOEDOPPOEODPOIPOOODOPROEAEA



14

BJDUILI DLUCD TU||RILIDS JBSN
ADPIFLOY TSI UN SO SqaAp 25
EPETHEND AP J0L
widpiaoond o e dp|coRuwueoo|sd
Bydeld) Ja0aly0 aqep

a5 wadud eaBnioond mdesa e
opipuodsa; uriey ou anb sojanbe

WP S @ a0l P

3% BIAGIP OU TSOP B) RLEININ 30
OSED U3 "EpEj0wa) ey5a elojoyed
B anh ap cunfias seise agep
CORE P [ SOSUALatiY SULnRd uB
BURE[URA 3F 5N [ JEI[PUI BiRH
‘TEN S 95 CpEilsOWwRD

“NSHS 50| 'SH5) 50| URPURRLOIA!
25 e N @ S0ASaudapnue owony
"OYL @ eed seeye

425 OPEOSOUND UL LWl S04 5]
A B[ 10395 ‘pulaNoseg

‘rune esuay sonsadapaue so
"Gyl @ esed UoIDN

3 S0NA0R W) STIUBILRLES

JERLUOIUE 50 30 |CUIueT

U@ 0 SuELIodiy) pepELoDLLSP Bl Syl UB Soasasdapiue SO} Sp Oun owod soatudapiue | |8 esed NSES) 50| UGS upPElEdwOD |
A gyl uea seuotiad paeg | LoD exEQpIRWUR) CUBILEIRS (3 | $0) 3P BOOETHIEN B BPUBLLOISI 35 UD UGN P OJUDIWETES
|7 et $3S) 01 DYl Sp oansoulnp
IGIE PO 1Y IRPLALICIDY HOLINE U LI0IRY WoT SOYNPE SOUENSN U3?
Jelaid i =
o IE[AUE Bp SRIE] Sanalg
B0 EucnEand soganbe 2quaad
U0S UDDEI0| A B JEjududwos
Eied UPIETgIIN 0% SE[EXSA
0 SOJUALNIIEE) 50 oansoudelp LEEN PO fejesa
B aEE e sa ed e U SOUBLNUIEY) $0) 30D pada)e
eurflun | EISIADNUD B € U0 RIED BT sunfuy sew oansoule p LR ap
OPOIPW [@ ENULD EISIAILUD T) 59
i naiuan ot 2. it UDORRLAWCIRY | 'DYL P SELIDUIS U SOHNPE U7
o0
“(Mn) yuesH RN otz o102
s0y snue) Bujcioqeio) jeuciien ‘121305 0nlos [ap ouEdmaw PHPEN EURLILG UpRuBy
21w Apunuu o) pue AEpuodag OVMIISU] ‘ONINPE [ U PEPSISUY US PEPS{SUY #P SOWIDIERIY
"haewsud U uawaBeueyy (SYUNPY | 9P SOWICSEL] 50| 3P OJUWIEIEl) o) SEUDEg Bp ofsuely
ui sepioag Asaixuy pasyeauan | Aoanspuling (eI DRRId BIND | [ Ried eI €2(194d 9P EIND sejun

.
SUbOEpUAWoIR A seiundaid s ap miauad #s-s_é

T XY X XERARNE AR R SR R AR R A2 RE NN
L

E . N Oxauy



L]

&7
FOpuEUnL S0P jauaY DpELIOWaD
OIOPURWE] JEnLiuoD eucsiad g & UBL BUIXERIUAA B A BUgRaS anb oAD3 P 3 opE un Jod
anbipu) ‘oARDaJE ANy CORULES |3 1S eunBu B “BUNaX0N|S & BUEN0IE] B | QWL 00 HgI0IELLE) OlUAjLIRIEL
ap odwag, 1@ Oy} ap oasouliep
TN
uppeEap| ap o¥sau (@ 100 NSHS)
|@ 0 SHS) 18 Jpqursasd ap cuswds
€] € [20U03 Skaid 12 2013 BIIE H
SOV DF 90 SRIOUDBW SEuossed L3 “UGLDE P DULSIUEIAW LRISHP
"MIUDIRT U SasAW W03 OIEILIRY DUY0 JEIBD S0
E EPED A DQUS|WeR) 2P S353 SRUTWDE 77 04 epclaw Asy {FAprnEuaw SP|0Jjuo3
E SOLLE 50| AUBIND SRUBLIES DU IS "S5 U0 B R pguees "epesio] | 50 2nh U uElen [Rp pepAIDaa
¥ ¥ T RpeT COPULIR) 3P STLIPRUISS UG 5E OoU O BRENGA0EL| 53 oS By Jofal) LRI SEURLLSS
SOII3A 50| A PEMANDALS 2] SNisay eunBusy | (Pp SRR S50p # RISAN003 8 |5 ¥ ¥ 7 3p soxpoyuad sajesu
S2{0JIL00 S0) DY P | Fsoudap
URITFDUSLINIEY CUEDRPUBILFOTA Y UDEORPUIWIaIaY LTS SO SOUBNSN ug?
‘eupsiad Bped ap samraed
SRIOIIE) SO FISND US OpUaRIaL
'NSHSI UN O SWS; 040 E3Tay0 wole ap
'BANISRYR 5B OU PUNILIDS BY IS | CUWSIUEISWL SUSISP U0 0I8wIE;
B SHOPASCE 30 DER|GEG0.d G410 3P UDSERIIN I Jospisuod
2} A oiprins ap ofsay o Euano 'seuewas IT BB 2p gndsap
U JDUD) OO0 BUIKBIETUSS BIR Eu0faw Ay Ou 15 "SHS| caD
15 puosiad vped ap sauneed £ ASJE|WED 330 'SePEMNC) uBil
12018 501 TN UD CPURILN LOT OU O BRENIRORUL 52 SH5! 0|
NSHSI UN B Gys) Dao Edrag | P seusdo GRop ¢ RNl ) 1S
‘EANIHD B OU BURILIIS B 15 sepglUe ap
‘eaiaagm | oficayu oye vod ssjuaned e sy 3p 10w 50/ A epeBuaiid

~Dy503 SEw B saw 1o uoiado

ugodioesad &) EPUBLLOINI 8 ON

UOCHELSGH ) SRR UAA

POOOSOIOINNORNORNPISTTIIRONRTOERNOIIPDPOIDOIVOITINIAAE aa~n




“epeuwsd

UQDUE UR DY L 8P CquMLLIEIRn
@ E1vd 502 00sdiiue BITRI)0 ON
*SODEULIEY

SO AR SEUD|TIRI | TR A SOSSADE
SOPG2 50| BlUanT Ua Edual Cuad
'DOBLLIE) CIY0 UDD BASRIGRRIUE
@ Jerauaned © sonsasdapnue ap
S0 IEUIGLIOD | B840 38075000

@ JRRpsUoD “NEYS O SE5] ¥R o
ja seiaj01 apand DU BUDIDT B 15

UG EPUBLOITY

VL PP

eueqelasg 9P 05N | CLUSIWENR [@ US SOXERI0INAY 3P

oaduss |3 anbyiisnf anb epuapie
Ay ou nb PUODUBLW 005

DD PUS BOEY |

‘EPET[ECRAC0SE L)OUe

¢| U@ Aluaned 3D UCIDRIOEA

B SEA SOPRINEG ST uRLAGap
“SRUEPeya O] ered upoenpu
ns od 0 LD Us B0 uauRdxE
£304 15 Jod U3lg ‘50030 A soxdae
so0sisdiue euyeqefalg 8| owod
SOOTLLUE; SOU10 3P URPRETHRN )
PRETROANED UQDUXE

2| ua dlusoed @p LoDEKEA

| L33 SopeInad 35 uesRgap
So{IeceyE o | el upiDe3spuy
ns Jod © B3 Ua enuaLb
eaod ns Jod uamg ‘souso A soxdae
S0P ‘BugRgelii &) owoa
SOTPULE, TOA0 30 uDaaREg N 2

B L= |

TGOS

£0| 3P OB (@ eied upDEPuUXod
A SARIES L) 90l PR thw
FuljeneBaig 2) 53 'Dasssdapaue
P GEN (B OALD3E B0y 5|

ou sauamnb e oy ap copsquidep
w3 SO} NP Salsaced uy?

“ERIEDEE 3p 035aN
oy [ Jod ue un souaw o) Jod

"OLISHL
(2P upodnusagu) 2| 3p sendsap
il 21 A g aua WO (¢ %OT

[@p BpiFI3J ap o853y un EA3IO
COUFILEIEL (B0 UMM 1Y
{Sesald 7T SOUDw

1) ozeyd oBie aluRIND BIEIREL
aqgap wwjuaned w0 4D SOEEIW U
videsal e anb o Jod ‘seppexa) 3p
ofsau un eAapuos soasdapue
LS O ST |80 UdyIdnogul e
CIUFUEIRL 3P SIS T E G

ap ol o) B sepenuuo seicfaw A

ESEOEDA 4
esed sesaw g sod ooy

PSSO ST RPOROOPIOTIOIOEIDRISIOOROIOIIIAAAS




T8

runFum

VADERUAWIY

P SRWOIUIS 501 PANUWIEIR

anb oA ‘o) |9p SaLRMWEIER

1o esed £ANI20 £2 [231)
(BT 0N 1 U0 eydeay €

WP PURLINIRY

ap ounmses] B esed upioe |

AP SOQUANLIELRL $O0| 3P Oun
ool (334 fenianpuoy-oapuBon
dei2 | B BpuSILODAT 35

“..iu.—uEEElﬂ |

faLodas

ap pEpASUE) FRRINA) NG 3D S0018)3
A DIYRIY 3P SIPUBEDIE UDDRDTE
PEpYIGEIae] EauspUadap

ap ofsaL IDAELW UM B BROSE A5 0N
ns anb EjUand ua Jsua) ajueEpodun
13 "oxepd oL00 B OJuIgLIE}EI)

£ SPLWIOLUIE 53] 37 |oaucs @ sed |
seideaa)ootst seo anb cagdaje |
TP 3 320 0D eannpdemodisd |

DluARLELED 3 DY) P CXspulelD
WD) SOYNDE SOUENSR LY

“BFE L Sawpd

@3uRND Sl @ ODUELAS ‘SISOR
571 O 50D US BlRIP UQrIesop

E| 1jpenip epiagap as ‘seyje

T SIUODRIUAoU0D UERSadaU

# i§ EORAINUOLL ST A 5iqis0d
FLI0D SEL ORUSHLEIRE O WDDEIND
¥ ‘OZE 2p eleg SPW 2ey s30p

ST 3G80 35 ‘soliuaduod 50009,3p

ap jepuajod ol B epEAs ity

|2 U2 A sIuCRTIONEeA 57| U3 010
‘o) £ 505 IDGED 05N NS SONNDST | SOASEICADIIUE LOD DYUAIELR] 3D
$07 IND SOIRPWOS SEWOLUIS | BISINGEA @) ¢ cuddEd 25 SE R £ 5L 30y
“SJSLID BB MURIAP OTEjd 0002 50§ $BLW uEONpa) Ajudweewud @ SEWOIUIE $0] 30 opydes (0003 | 3p opice) ow e j2 eeed opeBuojoud
£ epipaw Eun ap med as mdadi NI §95 OpRASOWIP [ JELIMC 225 ODUEND A 'sEueas SR Ol sy uen sod osn @
BUEPUNIaS O Buew ad UnIUATE B Py DL UB SRUGRIPDOTURG | ¢ 3P PR SPL OU ‘g7 5§ AP oamd Snb OpETIRpR SPUL SEUBLAS 9 J0d |
L2 2 WO CUURIEI] EXIRL0 O w03 0 H0j0JeWLIE) CQUAILLIEIEI] |] | CLIO3 B LOUIEIIAN B) PPUSILI0A) BS |  SPUINE0RPOTIRE U CIUH WS
Hr 5D Sy L ap 03 souBep
UPEEPURLOOSY PR pUBLI I3y TR DUSILE IS, 0D SOYYNPE SOUENSN U3 T
SOWSAL 50y
[ ap osn @ saoesoney tiod oBauieu £ STALOILS D9 LOMILLAE Bipd
A BUBLISIEA B] 9P BIIE3|R &) soapEaIdapue 505 ank oaaaye
eunfuiy eunBuy | QoS SGUIRYNS SOipnIsa Aey o SEL $2 opsaullew O eueya
4p O%N @ D1 ap O3
LODEDUSLO0aY IUDEPUIEIIY DR PUBLIODFY U SOynpE sopensn

PO SPIOOIOPRIGOIOTROSRODPIOOIIEOEPROGROIBGARERASN~—- -



(41

"Dyl [P USR] | awaned @p senuasagad
[0 UD BAEOR SEL B [EpRosooed SBj BIUEND U MUA] UAgER a5
E2(uag) pnb angaeod ophd 25 ou enbure “orepd ofie) v owss opsaa

SPEROE0Ysd SEMLDY] SE00 LE3 301 £ Qe "eransin A uopednooasd

£ Jesptwod (B Ssypuediaw un vl ‘PEPIUE P SELOS SO
‘ugniaslap B BDEINRE) B) Ud pEEMLIaL NS
A uioednoa.d ‘pegdsup |.a.ﬁ_.hm._¢t EPEL|jERUDs DRpasUy

e e e —— o ————— e s w

ooOOPIFOOOOCTROIOTOIOGOTROCGODREYOADPINOSIOOTOLSE A



ey T R Y I R R X XX AT IRRI L

At N® 4

Crivierios para evaluar b suficiencia y calidad de fas blasguedas por cada prégunta

Pregunta 1

i silioncom psibie ingninica 94 TAG w3 v ey o midode s secden
diagnéstico mds efectivo que los instrumentos o escalas psicométricas?

Criterins Cumple al criterio
Guia de Practica Guia Prictica Generalised Amxiety |
Clinica para & Clinica: Dlagndstico |  Disorder in Adubts: |
Mangjo de Peoenies | ¥ Tratamiento de los Managernent in
con Trastornos de Trastornos de Primary, Secondary |
Ansiedad en Atencon Ansiedad en el and Community Cane
Primaria, Madrid, adulto, Instiluto Mational ]
a0 Menicano del Collaborating Centre
“" | Segura Social, for Mental Mealth
Kl
I 2010 e
2020
s [m ] me | No
1. Planteamienio de | Ausente X Ausents
la prepunta segin |
estructura PICO
2. Términos de |a Ausente X Aisenta
busgueda
{Indexadas yfo
liros)
3. Nimeroy bases | Ausente X Ausente
de dalos
consuliadas
4. La revision se hito | Ausonte X Musents
por pares y de
manera
indepondiente
| 5, \dlomas incluidos | Inglés,
en Iz bisqueda espafiol
Hesultado de |2 Ausente Adecudda Musente
evaluacitn®

Las resubtados de la evaluadidn pueden ser los siguiantes:




evaluadores

4,1

Pregunta 2

* Inadercuada; cuando no we cumplan los eriterios 1y 4

» Ausente: no existe una ER o no s6 abtuvo rospuesta de fos Sutores,

« Insuficiente: cuando cumple con les criterios 1y 2 pero po cumpie con los criterios 3 y

JEn usuarios adultos con diagndstico de TAG los ISRS son of tratamiento de eleccidn en
eomparackdn con los ISRSN para el control de los sintoman?

Criterios

Cumpie el criterio
Guia de Prictica Gula Prictica Generahsed Ariety
Clinica para of Clinica: Diagndstico | Disorder in Adults:
Mane|o de Paclentes | y Tratamiento de los Management in
con Trastornos de Trastornos de Primary, Secondary
Angiedad en Atencidn Ansiedad en el and Community Care.
Primaria, Madrid adulto. mstinuio Mational
hexicann del Collabarating Centre
o SeguroSocial. | for Mental Health
2010 (UK.
2020
5 Mo |SF No & No

1 Planteamiento de
| |2 pregunta segin
| estructura PICO

|

2. Términos de ia
bsgueda
{indexadas /o
fihres)

A Nimero v bases
de datos
tonsultadas

A, Lo revisidn se hizo

por pares y de
mancra

independiente




CYPS0OPCO000Q000 0P R0COROEReeOOORR®

5 \dlomas inclukdos | Inglés, inglés. Ingtés

en la bdsqueda espanol espafiol

Resudtado de 2 Inadecuada | inadecuada Adecuada
valuacion®

evalumdares

s |nadecunda: cuando no se cumplan los criterios 1y 2

« Adecusda: cuando cumple todos los criterios expuestos y los determinados per los

s Insuficiente: cuando cumpte con los eriterios 1 y 2 pero no cumple con los criterios 3 ¥

&1

s Ausente: no exlste una EB a no se obluvo respueitsa de los autores.

Pregunia 3

{En usuarios adultos con diagnéstico de TAG los controbes Inkiales periddicos de 2 2 4
semanas miden mejor in efectividad del tratamiento que los controles mensuaies?

{indexadas y/o

‘ Argenty

Criterhos Cumple &l crilerio
Guia de Practica Guia Prictica Generalised Anxiety
Climica para & Clinlea: Diagnasticn Dizarder in Adulls:
Manen de Paclentes |y Tratamiento de los hanagement in
can Trasiamod de Trastornos de Primary, Secondary
Ansledad en Alencion Antiodad en ol and Community Care,
Primaria. Madrid adulta. Institulo Matieal
fdexicane del Collaborating Centre
a9 | Segurn Scial far Mental Health
| 2010 (UK.
| 2020
si J Mo s J Na 5l No
| 1, Planteamiento de | Ausente Ausente % 0
I3 pregunta segdn
estructura PICO |
2, Términos de la Ausenite X i
bisqueda

15




‘3 NGmeroybases | Ausente Ausente ®
da datos
consultadas

4. La revisidn se hizo | Ausente | Ausente "
por pares y de
Manera

independiente

5, iiomas Inclukdos ‘ Inghés

en I busgueda

eval esciin®

Resultado de la AUSEnTE \\.tuﬂm Adecuada

| Los resultados de Iz evaluackén pueden sar los siguientes

» Adoruada: cuando cumple todos los criterios expuestos y ks delerminados por los

evaluadores

= [nadecuada; cuando no s& cumplan los eriteres 1y 2

» Insuficiente: cuznde cumple con los criterios 1 y 2 paro no curnpie con fos criterios 3 y
a1

= Augente: no exisie una EB o no e obiuvo respuesta de los autoras, |

Pregunts 4
——

{En usuarios adultos con diagnostico de TAG ol tiempo de tratamiento farmacoldgico
minima par un afo &5 mas sfectivo que mantenerlo por & meses para evitar recaldas? |

Criterios | Cumple ¢l criterio
" GuindePrictica |  Guia Prictica Generalised Ardioty |
Clirica para el Clinica: Diagnéstico | Diserder in Adults:
Plane|o de Paclentes | y Tratamiento de los Management in
con Trastormos de Trastornos de Primary, Secondary
Ansiedad en Atencidn Ansiedad en el and Community Care.
Frimaria. Madria, Sdulte. Institig Mational
— Mexicana del Collaborating Centre
Seguro Social, for Mental Health
2010 (UK.
1030
si l]lu 5 Mo 5i No

36




- wwe 0000000000000 O00 00000 ORERd

la pregunta sagun
ostructura P00

1 Planteamiento de | X |

2. Térmirnos de |8
basqueda
{indexadas y/o
liara)

E
I

3. Numero y bases
de datos
consultadas

| Ausente

Ausentg

. La reviskdn s& hizo
par pares y de
manera
independiente

5. Idlomas Incluldas
e lo bldsgueda

inglés,
espafiol

Ausente

Resultado de la
euEl uadhbn®

Adeduada

Aissenta

valuadores

41

Loz resuitados de la evaluaclén pueden ser los Sguientes:

+ Inadecuada: cusndo no se cumplan bos criterios 1y 2

= fAusente: no eidste una B8 o no s obtus respuesta de los autores

Adecuada

& Adecusda: cuando cumpls todos los criterios expuestos y o6 determinados por los

# Insuficente: cuando cumple con los criterios 1 y 2 pero no cumple con los criterios 3 y

Pregunta S

LEn paciantes adultos con diggndstico de TAG & quienes no les fue efectivo el uso de un
antidepresivo, #<la Progabaling mds efectiva que lag estrategias de potenciacidn para el
alivio de los sintomas?

Criterios

Cumple ol criterio

Gus e Practiea | Gula Prictica Generalised Armisty
Clinica pare el Clinica: Diggndsticn | Disorder in Aduits:
Manejo de Pacientes Ly Tratamiento de fos Management in
con Trastomosde | Trastornos de Primary, Secondary
Argledad enel and Cormmiinlty Cara,

E T




e 0000000 000EOROOORO00E000RR000080

wl

2010

T Ansiedad en Atencidn | 2dulto. instituto
Primaria. Madrid

Mexicano del
Segura Sockil

2010

[Nu

sl Mo

Hational
Colaborating Centre
for BMental Health
(UK}

020

5 M

L Plamteamignio de

la pregunta segin
estructura PICD

2. Términos de la
bscueda
(indexadas yfo
libvres)

3. Numero y bazes
de datos
consultadas

[ &. La revision se hizo |

por pares y de
MANEFD

independiente

5. Idflomas inclsltas
en la bdsgueda

Ingiés,
espafiol

Resultado de la

evaluacion® |

fdecuadn

Inldt;:l.-hl;l_ —

Inglds,
espaficl

pvaluadores

4]

Los reduilladan de la evaluacion pueden ser ios sguisntes:

# Inadecuada; cuando no s& cumplan los criterios 1y 2

= Adecuada: cuanda cumple todos |os criterios expuestos y los determinados por los

& Insuficiente; cuands cumpls con lod eriberits 1 y 2 pero no cumple con bog criternios 1y

= Auenibe: no exiite una EB o no e obltuvo respuesta de los aulores.

e 1o antideprosivos para romisian de simtomas?

s adultos eon disgnéstics de TAG el usa de valerizna o nﬁmﬂ'iﬂrﬁ;

E 1]




c e wer v 000000000000 000000000 CRRRPRROOS

[ Criterios Cumpile ol eriterio
Guia de Practics Guis Practica Generalsed Anxlety
Clinica para el Clinica: Diagndstico Disgrder In Adults:
Manejo de Pacientas | y Tratamiento de los Managemient in
ton Trastornos de Trastornos de Primary, Secondary
Arsiadad en Atencidn Ansledad en el and Communily Cane.
Primaria. Macrid, adulta, Instituto Mational
Mexicano del Collaborating Centre
. 0 Seguro Social for Mental Health
g0 {UK),
2020
i Na 1 Mo b | Mo
1 Planteamientode | X Ausente Ausenie
la preguita segdn
eitructusa FICO
2 Terminos de la | X " Ausente Ausente _
bisgqueda |
(indexadas vio
libres) |
-i_!iu'h:&mvham K | Ausente Ausenie
de datos I
cansuliadas |
& La reviskon se hizo | ¥ Ausente Ausente
por pares y de
manara
inde pendiente
5. Mdiomas incluidos | Inglés, ===
en s bdugueds JI #spaniol
Rasultado de & Adecuada Ausentc Auzente
evaluacion®™

valuadores

Los resultados de b evalusciin pueten & 105 sipulentes:

* |nedecuada; cuando nose cumplan los criterios 1y 2

* Adecuada: cuando cumple todos fos criterios expuestos v los determinades por log

* |nsulficiente: cuando cumple con bos criterios 1 2 pera no cumnple con los criteros 3 y




e e v PO 00000 0000000000000 00POPR000P00000

» Ausente: no existe una EB o no se obtuvo respuesta de los autores.

Fregunta 7
1En usuarios adultos con diagndatico de TAG &3 el tratamiente con Berzodiacepinas por 4
semanas mis adecuado que el uso per un tiempo més pralongado para el alivio ripida de
los sintomas?
Criterins Curmpe el criterio
Guda de Prictica Guia Prictica Generalised Ariaty
Chnica para el Clinica: Diagnastico Disorder in Adulis:
Manejo de Pacientes | y Tratamiento de los Management in
con Trmstornos de Trastarnos di Primary, Secondary
dnsiednd en Atencidn Ansledad &n el and Cormmunity Cang.
#rimaria. Madrid, adulto. Instituto National |
Mexicans dil Callsborating Centre
G Segurn Social for Mental Health
LK).
2010 (ux
2030
si No Si No S No
| ]
1 Planteamenta de | X i X Ausente
|2 pregunta segin
Estruciura PICO
2. Tirminos de la X X Ausente
buisqueda
(indexadas yfa
libres)
1, Numero y bases X " Ausente
de datos
consutadas
| 4 La revision se hizo | X X - | Ausente
| por pares y de
maners
independiente
| 5, idhomas Incluidos | Inglés, gl
en la bdsqueda espafiol espa fiod
Resuitado de la Adecuadn Adecuada Ausente
evaluacidn®
Los resudbados de la evaluacion pueden ser los sigulentes:

f-"‘" %ﬁ 40
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evaluadores

a1

¢ Inadecuada; cuando no Se cumglan los critefos 1y 2

® Aggente: no sxiste una EB o no se obluvo respussta de los autores.

» Adecuada: cuande cumple todos los oriterios l"l]ll-li'l'l.‘lflt:l' los dutarm: nados por los

# Inauficiente: cuands cumple con los citerios 1y 2 pero no cumple con los critenos 3 y

Fregunta &

LEn usuarios adultos con diagndstico de TAG el tratamiento psicoterapéutico con TOC &5
mids efectivo que oiras psicoterapias para el control de los sintormas?

Criterias

Cirmple & criterio

mama

Fuda de Practica Guia Prictica Generalised Anxiety
Clivlca pusrs el | Clinlca: Diagndaticn Disorder fn Adults:
Manejo de Pacientes | y Tratamiento de los Masagement in
con Trastomos de Trastornos de Primary, Secondary
Anstedad en Atencidn | Ansledad en el and Community Care.
Primaria. Madrid. | adulto, Instituto National
2010 Mexdcano del Colixborating Cantre
| Seguro Sodal for Mental Health
| 2000 e
| 1020
s No |8 WD 5 No
L Planteamiento de | X [ N Ausente
|2 pregunta segin
estructura PICO
2 Términosdels | X X Ausente
blscueda
indexacas vo
librees )
3, Nimeroybases | X 'x | Ausente
de datos
consultadas
4 La revision se hizo | X X Ausente
por pares y de
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5. Idiomas ncluides | Ingiés, | Inglés,

en la bdsqueda espafiol espanol
Htmﬂnﬂﬂ H_E-ii _.ﬁdlﬂ.lid-_il Adnauiiﬁa
evaluacion®

evaluadorss

41

Los resultados de a evaluacion pueden ser los siguientes:

Ausente

s Inadecuada: cuando no & cumplan los criterios 1y 2

 Ausents: no existe una CB o no se abluvo respuesta de los autores.

« Adecuada; cuando cumple todos los criterios expuestos y los determinados por los

» [nsuficiente: cunnde cumple ron los criterios 1 y 2 pero no cumple con los criterios 3 ¥

Anaxo N * 5
Hoja de Evaluacidn-Aceptabilidad /Aplicabllidad - ADAPTE
Pregunta Clinica 1 Guiade Prictica | GulaPrictica |  Generalised
Clinica para ol Clinica: Anxiaty Disorder
Manjo de DHagnastica in Adulis:
Pacighles con Tratemienlode | Managament in
Trastormos de las Trastomaos die Primary,
Antiedad en Ansiedad en el Secandary and
Atencidn adulto. Instituto | Comrmunity Care,
Primarks, Maxicano del National
Madrid, Seguro Social Colizhorating
Centre for
0 e Mental Health
(L%},
2020
LEn adultos con posible 5i | Dudoso | Mo | 5i | Dudoso | Mo | Si | Dudoso | Mo
diagndstico de TAG e fa
entrevista clinica el método de
eleccidn diagndstico mas
efectivo que los instrumentcs |
o escalas psicométricas)’
En general, ld recomendacidn | Agsente 5 Ausente
o5 acoptable
El grado de 3 recomendacidn | Ausente sl Ausente
uadamente &n .

a2
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la fortalezs de la svidencia y an
la magnitud del efecho

LE]

Sellos

EL beneficio d# a intervencién | Ausente [ Ausents
5 suficiente, comparado con
otro mangjo disponible
L recomendacién es | Augente ] Ausente
compatinle con [a cultarm y
villores del medio donde serdn
usados _
Comentatios | Comentarios Comentaros
ninguno ninguno ringuno
— _'sil'l':r:n'iém|nu 5||t:r.dm3lm !||num No |
En general, la recomendacion | Ausente . Auserre
&5 mplicakle
La intervencién es aplicable a | Ausente st Auserite
los pacientes en ¢l contoxto de
bsn
La intervenchin/equipo esld Ausente 5l Ausente
disponible en ol conbexto do
uso
La pericia necesaria esta Aussnte s Ausente
disponible en el contexto de
uS0
Mo existen Bmitaciones, leyes, | Ausente Mo Auserte
politicas & alguna fuente
dentro del sislsma saniario
donde so usars I guis que
Impida la implementacidn de
recomandacidn
Comentarios Comentarios Comentarios
Esuna
recomendaidn
RECESATi, YA que
actualments los |
capacitados para
ol Diagndstico de
TAG son log
Psiquiatras y
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profosionsles con
\\ formacidn clinica.
Pregunta Clinica 2 Gula de Practica Gula Préctica Generalised
Clinica para el Clinica: Araiety Disorder
Mane|o de Diagnastico y in Adults:
Packentos con Tratamiento de banagement in
Trastornos de los Trastormos de Primnary,
Ansiedad en Ansledad en el Secondary and
Azencitin adulto. Instituto | Community Care.
Primaria. Mexicano del MNton
Madrid, Segurn Soclal Collaborating
Cenbre for
2010 aatd Mental Health
(LK)
0
" {En usuarios adultos con % | Dudoso | No | §I | Dudoso | Mo | §i | Dudoso | No
diagndstico de TAG los ISRS
son el tratamibento de eleccion
ien comparation con los RSN
para & control de los
sintomas?
n general, la recomendacidn | Ausente s | Ausente
e aceptable
El prado de la recomendacidn | Ausenie 5l Ausente
v sestenta adecusdarmente en
la fortaleza di la evidencia ¥ gn
Iz magnitud del sfacto
| EL beneficko de 1 Intervencién | Ausente 5 Ausente
w3 sificiente, comparada con
otro mancin disponibie
La récomendaciin es Ausente &l Augente
compatible con la cultura v
walores del medin donde serdn
wsados
= Comentariod Comantarios Lomentarios
il AU nAingunG AlfgUnHG
| 51 [ Dudose | No | &1 [ Dudaso | No 51"] Dudoso | No
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En general, |2 recomendacion Ausente S Ausente
4 aplicalle
La intervencin es apil;hlila Ausente s Ausente
los pacientes cnoel contexao de
uso
T ntervencon/equipo st | Auserte g usente
disponibile en el contexto de
uso
L3 pericla necesaria esid Ausente 5 Atserite
disponible en el contexio de
s
No exisbén limilsciones, leyes, | Ausenile Mo Ausents
politicas o alguna fuonts
dentro del sistama sanifaria
donte se usard 13 gula gue
Imipleka | irmsplamienbacion de la
FeComis nid achon
Comentanos Comentarias Comentanos
| Esuna
recomendacidn
NECasAria, ya que
| actuaimente los
capacitados parn
el Diagndstico de
TAG 550 los
Psiquiatras y
aguellos
profesionales con
formackdn clinica.
Pregunta Clinica 3 | Gulade Prictica | Gula Practica Gereralised
Clinica para o Clinjca: Anxiety Disorder
Maneja de Diagndstico y in Adulls:
Pacientes con Tratamiento de | Management In
Trastornos de las Trastomaos de Primary,
Anshedad en Angledad en el Secondary and
Alencion adulto, Instituto | Community Care.
Primaria. Wexicano del M tional
[ ET T Seguro Socisl. Collsborating
Cantre for
— o Mental Health
(UK},
2020

A5
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| ¢En usuarios adultos con
diagndstico de TAG los
controles iniciales perlédicos
de 2 5 4 semanss miden mejor
ia efectividod del tratamiento
que los confroles mensuabes?

& | Dudois

Pa

En general, b recomendacidn
s aceplable

Ausente

B grada de la recomendacidn
5@ sustenta adecuadamente gn
la fortaleza de la evidencia y en
la magnitud del efecto

Assnnte

EL baneficio de la intervencion
es sufichents, comparado con
otra mancis disponibie

e A,
compatible con ia cultura y
vlores del medio donde serdn
usados

Ausents

5i

Comeniarios

ningLnG

Comentanos

ninguno

{ 5] | Dudosp

5l | Dudoso

MNa

En gen=ral, la recomend acidn
e5 aplicable

I.:lnhwmﬁhnlﬁui:;hiu
los pacientes en ef contexto de
S0

Ausente

Auserte

La intervencidn/equips estd
disparibie on ol confeeio de

T

Auserite

disponibiie en el contexto de
(157

Ausents

Auzenis

K exdsten limitaciones, leyes,
palitices o alguna fuente
dentro del sistema sanitario
donde se usara la guia gue
Implda la implementacidn de la

Ausenie

Ausente
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Es una
recomendacikin
NECESATE, ¥a que
actualmente los
capacitados para
el Diagndstico de
TG son los
Puiquiairas y
aquellos
profesionales con
formacian clinlca.
| Pregunta Clinica 4 Guia de Practica | Gufa Prictica Generalised
|  Clinica para el Chimiga: Anxdety Disorder
Maneja de Diagnéstico y in Adults:
Paciantes con Tratamiento de Management in
Trastornos de s Trastornos de Primary,
Ansiedad en Argiedad &n e Secondary and
Atencidn adulto. Institute | Community Care |
Primaria. Mexicano del Mational
Madrid. Seguio Social Collsborating
Centre for
2010 0 Mental Health
(UK).
Hzo
£En usuarios adultos con & | Dudoso | No | 51 | Dudeso | No | 5i | Dudeso | No
diagnéstico de TAG &l tiempo
de tratamiento farmacoldgico
minimo por un afio es mis
efectivo que mantenerio por &
meses para evitar recaidas?
En general, bnecomendacidn | Ausenge s Ausente
o5 aceptable
]
| El grado de la recomendacion | Ausente ) Ausente :
s sustenta adecuadaments en |
Ia fortaleza de la eviderciay en | .
la magnitud del efecto !
EL beneficio de la Intervencion | Ausente sl Ausente ~
[u suficiente, comparada can
| oo manejo disponilke
) | Ausente Si Ausente

a7
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vaiores del medio donde serdn
usados
Comentarigs | Comentarios Comentaros
mingunc ninguno ninguno
ﬂjw No | 51 | Dudoso | Ne | S nudmn'luu
En general, I recomendacidn Ausente Si Ausente
i apiicable
La intervenodn es aplicable a | Awserte S Ausente
los pacientes en &l contexto de
L0
| La intervencitn/equipo estd Miisaiite s Ausente
disponitle en el contexio de
uso
La pericia necesaria esth Ausante £l Ausente
disponible en el contasto de
uso |.
No existen limitaciones, leyes, | Ausente Tue Ausente
politicas o alguna fuente
dentro gdel sistema sanitarna
donde se usard ls gula gue
impida la implementacidn de la
recomendachon
Comentarios Comentarias Comentarios
E£ una
recomendacion
nECEsaria, yis gue
sctuakmente los
capacitados para
&l Diagndstico de
TAG son los
Psiguiatras y
agualios
profesionales con
formacidn clinica.
Pregunta Clinica 5 Guia de Prictica Guia Practica Generallsed
Clinica para-el Clinica: Andety Dlsorder
Manejo de Diagndatico y in Adults:
Pacientes con Tratamionto de | Management in
Trastomos de los Trastomos de { Primary,
Anskedad en Ansiedad enel | Secondary and
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T mencidn adulto, imstituto | Community Care.
Primaria Mexicano ded Mational
P adrid. Seguro Social, Collaborating
i Contre for
| 2010 | i Mental Health
(LK)
2020
‘¢En pacientes sdultoscon | 51 | Dudoso | Mo | S| | Dudoso | No | S | Dudoso | No
diagndstico de TAG & quianes |
no les fee electivo el uso de un I
antidepresivo, esla
Pregabalina mas efectiva que
las estrategias de potencackin
para & alivio de los sintomas?
En general, la recomendacién husente ED | Ausente
% aceplable
E grado de fa recomendacidn | Ausente L Ausente
82 sustehita adecuadamente en
lafortzlera de s evidencia y en
fa magnitud diel efecko
EL beneficio oe kb intervencion | Ausente L | Ausente
&5 suficiente, comparado con
ciro manejo disponible
La recamendacidn es Ausente Si AusEnte
compatible con la oubtura y
valaret del medio donde serdn i
usagdas
" Comentarios Comenlarios Comentarios
| ninguna mingunG ningurno
iil Dudoso | No | S E:—unmJNn n[nuiﬁm No
En general, la recomendacion | Ausente 5 | Ausente

o4 apilcabls
La intervencidn e aplicable 3 | Ausente | si Ausente N
los pacientes en el contaxto de
uso
La mtervencion/equipo estd | Ausente ] Augente
disponibie &n el contexto de
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al

La periciy necesaria estd Aysenie Auscnie
dizponibile @n al contexto de
uso
MO ealsten Dmitaciones, leyss, fusende NB Ausenie
paoliticas o alguna fuente
dentro del skterma sanitario
donde se usar# la guia que
impida la implementacion de la
recomeandaciin
}_ - Comentatios Comenlaros Comeniarios
Es wifia
recomendacion
RECEsaria, ya que
actuaimente los
capecitados para
&l Diagndstico de
| TAG son los
Peiguiatras y
I aguelios
I | profesonales con
| formacidn clinica.
I |
PreguntaClinica6 | GuiadePrictica | GulaPrictica | Generalised
Chindca para & Clinica: Andety Disorder
Manejo de Dlagndstico y In Adults:
Paciontes con Tratamiento da hiznagarment in
Trastomos de ks Trastornos de Prirmary,
Ansiedad en Ansledad en el secondary and
Alencion adulte. |nstituto | Cosmrmiumnity Care.
Primaria. Muoxicano diel Mational
Plzcrid. Seguro Social. Collaborating
Centre for
o ke Mental Health
(UK}
2020
{En usunrios adultos con Si | Dudoso | No | 5 | Dudase | No | 5 | Dudoso | Mo
diagndstico de TAG el uso de ‘
valeriana o magnesio es mds
efectivo que los |
antidepresivos para remisiin |
da sintomas? |
En general, lo recomendacidn | Ausente 51 Alsente




e~ v Y 000000000000 000CCO000C00C0000000

[l grado de la recomendacion | Ausente 51 Ausgnte
fe wustenta adecuadaments en
Ia fortaleza de |3 evidencia y en
Ia magnitud del efects
EL beneficio de b intervencidn | Ausente s Ausente
s suficlents, comparado con
otra manejo disponitie
La recomendacion es | Aussente L) Ausente
compatible con la cultura y
valores gel medio donde seran
umados
Comentarios Comentarios Comenita ol
nimgLme ningung ninguno
51 | Dudeso | Ne | 9 | Dudoss | No | § | Dudeso
En general, la recomendackin | Ausente 8 Ausenie
&5 aplicable
La imervencion s aplicable 3 | Ausente | S8 Ausente
los paclentes en o contexto de
50
La intervencidn/equips estd Ausants 2 Ausentie
disponible en @ contexto de
Uso
La pericia mecesariz estd Augents 5 Ausente
disponible en o contextio oo
L0
Mo existen Emitaclones, leyes, | Ausénte Ma Ausante
politicas o alguna fuente
dentro del sisiema sanitarig
gonde s usard la gula gue
Impida 1z implementacidn de |2
recomendacidn
| Comentarios Comentarios Comentarnos
| Esuna
recomandacion
| necesana, ya que
| aciualmeente ko
| copacitados pars
el Magnastico e
| | TAG son los
| Psipulalras y
| aguellos

51
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| profesonates con
farmacion clinica.
Pregunta Clinica 7 Guia de Practica Gula Prictica Gereralised
Clinica para ol Climica: Anxiety Disorder
Mane|o de Diagndastico y in AduiTs:
Paclentes con Tratamicnto de | Management in
Trastenas de | los Trastornos de Primary,
Ansiechad en Ansiedad &n el Sacondary and
Atencidn adulto. Instituta | Comimunity Care.
Primaria. bAaxicano del Mational
Mpclric. Seguro Sodal. Collaborating
| Centre for
o o Merstal Health
fuky
20
LEn usuarios sdultos con | 5 | Dudoso | Mo | 'Sl | Dudoso | No | 5 | Dudoso | No
diagndstico de TAG es &l
tratambento con
Benrodizcepings por 4
semanas mas sdecuado que el
50 por un Gempo mis
prolongado para ol alivio
rapido de los sintomas?
tn general, la recomendacién | Ausente | Ausente
&5 aceptable
£ grado de (3 recomendacion | Ausente Sl Ausente
L& SUSTEnta adecuadaments an
Ia fortsieza de la evidencia y en
la magnitud del efecto
EL beneficio de la intervencion | Ausente Y Ausente
& suficlents, comparato can
olra marejp disponible
L recomendacion g5 Ausente & Ausente
compatible con 1a cultura y
vakores ded medio donde serdn
usados
Comentarios Comentarios Comentarios
ningunG ninguno nlnguno

5 lim-m e

51 | Dudosa | No

5i | Dudose | Mo

52
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En general, la recomendacidn | Ausente | S Ausenta
&3 aplicable
La Intervencitn es aplicable a Aasgenin 5 Ausente
los packentesen ¢l contexto de
uso
Laintervencidn/equipo estd | Ausente sl pusente
disponible en ¢l contexto de
uso
e i s
La pericia necesaria estd Ausente | S husente
disponible en el contexto de
=0
hio existen imitaciones, leyes, Ausente No Ausente
paliticas o alguna fuente
deniro del sistema sanitario
donde se usard I3 gula gue
impida la implementacidn de la
racomendacitn
‘Comentarlas Comentaros Comentarios
Esuma
recomendackn
necesans, y@ que
actuabmenie bos
capacitados para
el Diagnistico de
TAG son los
Psiquiatras y
aguelios
profesionates con
formecidn clinlca,
Pregunta Clinica 8 Guiade Prdctica |  Gula Practica Generalised
Clinica para of Clinica: Anafety Disoider
Marejo de Diagnasticoy it Audubts:
Pagionbes con Tratamiento de hManagament in
Trastomos de Ios Trastornos de Primary,
Angicdad en Ansiedad en el Secondary ond
Atencidn adulto. Institute | Community Care.
Primaria. Mesicano del Mational
Madrid. Seguro Saclal, Coliaborating
Centre for
2010 2010 Mental Healtt
[UK).
2020
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{En usuarios adultos con
diagnidstico de TAG el
tratamiento psicoterapéuticn
ean TCC a2 mis efectivo que

atras psicoterapias para el
controd de los sinflomas?

5 | Dudoso

Dudpsa

No | 5 | Dudoso | No

En general, la recomendacidn
&5 aceptable

| Ausente

)

Ausn;nte

Efgrado de ka recomendacion
s2 sustenta adecuadaments en
i fortaleza de ka evidencia y &n
Ia magnitud sel efecto

Ausente

Ausente

EL beneficio de ta Intervencldn
Es suliciente, comparado con
ofre mangjo disporible

Ausente

Auseme

La recomendscion es
compatiole con la cuftira y
vialores del medio dondes serdn
usados

AuEeaLE

Comeniatios
ninguno

Comentarios

ninguno

st | Dudoso

No | SI

Comentarios
Alngung

No | 51 | Dudoso Iru

En general, la Fecomendacidn
s aplicab'e

Ausche

s

| Ausente

La intervencidn es aplicable a
Ios pacientes en el contexto de
ust

La intervencidn/equipo esth
ditponible en el contexto da
S0

I Ausomte

Ausente

| Ausenie

La pericia necesaria estd
disponible en el contexto de
=0

AusEnte

Ausente

Ho existen limitacdones, layes,

paliticas o aiguna fuente

ceniro del sistema sanitario

donde 52 gsard la gula gue

impica la implementacion de la
jin

| Ausente

e

-tﬂfﬂﬂﬂhﬁﬂ

Comentaris




Es una
recomendacidn
NECESAND, VA que
actualmente kos
capacitados para
&l Diagrdstico de
TAG %on |os
Peiquiatras y
Aqiee oy
profesionzles con
formacidn clinkca.

Anewo N* 6

Extrategia de bisqueda de la Generalised Anxiety Disorder in Adults; Management in Primary,
Secondary and Community Care. Mational Collaborating Cantre for Mental Health (LK),

POPULATION SEARCH TERMS

GAD — popudalion search lerms

MEDLINE - Ovid 5P Interface

Dwid MEDLINE(R) ALL <1986 to January 02, FI245

1 [anxiety or andety disorders) sh. 141965

2 {anziets or andouss or ([chronic$ or excessivs or intenss or (long$ ad|? last$) or
neurodS of neurolics or ongoing or persists or serlousS or severS or uncontrol$ or un control$
of unrelents or un relentS) adj2 worry)).tiab. 280041

3 arfi-1 211197

QUESTION-SPECIFIC SEARCH STRATEGIES
Peychological interventiong — high- ord low-intensity
MEDLINE — Ovid 5P Interface

General pspchoiogical terms

Ovid MEDLINE[R) ALL <1945 to January 09, 2024>

1 psychotherapy/ or adaption, psychological/ 58302

2 lpsychotheraps or psycho therap$ or psychotherapeutic of {[humandstic or non
pharmacological o piychologic$) adid (approach’ or assists or coachs or educats or Instruct$
or Interven’ or manags or module$ or programs or rehab$ or strateg$ or supports or
techniques ar therap$ or train$ or treat$ or workshops or work shopS)) or [linlegrated or

multimodal or mults modal) adj? therap$)).1,ab. 1078493

i orf1-2 140852

4 psychotherapy, brief.sh, 3691

5 ({brief or short term or time limited) adi2 {intervention$ or program’ or peycho-

analyS or psychotheraph or solution$ or theraps or treat$)).1i,ab. 29205
] orf4-5 30755
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High-intensity psychelogical interventions
Owid MEDLINE[R] ALL <1546 to January 08, 2034

1 exp cournseling/45040
2 {counsets or ({[{client5 or person) adj2 {centred or centered or focus?ed)) or non
directive’$ or nondirective’ or rogerian} adjs (approach$ or assistd or coachd or communicat’
or counsel$ or educat$ or helps or instructS or intervens or leam$ or managh or module’ or
aetworks of programs or peychognalys or psychotheraps or rehab$ or skills of strateg$ or
supports or teachs or techiigue$ o theraps or train$ or treats or workshop5 or work shopS5)
or pastoral care or {findividuai or personal or talks) adyj (psycho$ or therap$))).tiab. 151083
3 orfl-2 173834
4 interpersanal relations/ and (th.fs. or {psychotheraps or therap$ or treatment).hw. )
10549
5 Hlinterpersonald or inter personal’ or interrelations or relations) adis (analys or
approachS or assistS or coachS or communicat$ or counsels or educat$ or helps or instruct$
or interven® or learn or manag$ or moduleS or network$ or program$ or psychoanaly$ or
paychotheraph or rehabs or skilS or strategs of supports or teachS or technigoes or theraph
or traind or reats or workshoph or work shops)) or ((interpersonals or inter personals or
interrelations or relations) ad)s (defdts or difficults or Instab® or lssues or problems or
unstabk) ad|5 (analyd or approachS or agsisth or coachs or communicats or counsels or
educats or helps or instruct$ or intervens or leam$ or manags or module5 or netwaorks or
programs or psychoanalys or pepchotheraps or rehabs or skills or strategh or supports or
teach$ or techniques or theraps or traind or treats or workshopS or work shopS)) or ipsst or
ipsrt or {ipt not ipth) or intermittent preventive ad] (theraps or treatment$)) or
[{interpersonals or inter personals) adj2 soctal riwthmS)).tiab. 268516
G orf4-5 277113
7 {patient acceptance of heakth care/ or patient compliance.sh.) and (th.fs or
[paychotherapd or theraps or treatment).ha.| 42054
B ((acceptance ad) (based o contered or centred)) or [acoceptance sdj2 (commit- ment or
mindfulness)) or (act adj (psychotherap$ or therap$)) or (contestual adj2 (2nalys or approachs
or msist$ or coach$ or engag$ or help$ or Instructs or Inter- vens or learn$ or manags or
maoduled or networkS or programs ar piychoanaly$ ar psychothevap$ or rehab$ or skil$ or
strategs or suppertS or teach$ or tech- niques or theraps or trains or treats or workshop$ or
winrk shap5]) or compre- hensive distancing).tl,ab, 3n04
3 orf1-8 45823
10 exp behavior therapy/ or psychotheérapy, rallonsl emotive.sh. 90857
11 ([lcognits or behavio?rs or metacognits) adjs [analys or intervens ar modif$ or
program$ or pyychoanaly$ or psychotherap$ or mstructur$ o retrain or tech- nigues or
therap$ or train$ or treats)) or (behavs and cognits and (analys or intervens or modifs or
program’ of psychoanaly$ or psychotheraps or restrue- tur$ or retraing or techniques or
therap$ or train$ or treat$)) or behavio?rs acti- vatSebt).bab, 29591%
12 (self care sh. and [cognits or behavio ™S or metacognit$ o recovers) tw,hw.} or
(seifinstructd or selfmanags or selfattributs or {self$ ad) (Instruct$ or manags or attributions))
of [rationals adi3 emotivs) or {rational adj (living or psychotheraps or theraps)) or (ret adj
(psychotheraps or therapS)) or rebt or [active directive adj (psychatherap$ or therap$i)) t,ab.
dlad

TELY
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15  (biofeedS or bio feedS or neurofeeds or neuro feeds or psychophysialogS or psycho
physiologs or [{alpha or brainwaves or #lectromyography or emg or physiological) ad|d
feedS)).tab. 22851
16 orfid-15 45880
17 {vret51 or [exposs ad)3 fear) or {(exposure or lear) ad|3 (interven’ or psyche- analy5
or prychotheraps of therap$ or treat$)) or (fears adj5 (decreas§ or dimin ith$ of extincts or
lessen$ or preventS or reducs) adjs (analy’ or appeoachs$ or assists or coach$ or educat$ or
heipS or intervens or nstrects or learm$ or manags or modifs or module$ or netwarkS or
pregram3 or psychoanaly or psychotherap$ or rehab$ or skills or SUrategs or SUpports or
teachS or technique$ or therap$ or train$ or treat$ or workshops or work shopSh) tiab
25027

i8 17 25037
13 exp leisure activities/ or relaxation therapy/ or (breathing exercises or meditation or
relawation or yoga).sh, 296268
10 (relaxation or ({autogens or relaxs) ad]s [applied or approach’ or assists or coachs or
sducat$ or excerciss or help$ or imagery or instruct$ or interven$ or leamn$ or manag$ or
modifs or moduled or networks or program® or psycho- analys or psychotheraps or rehab$ or
skill5 or strategs or supportS or teachS or technigue$ or therap$ or train® or treats or
workshop$ or work shop$)) or [{control$ or deep) adj breathing) or |(breaths or respirat$] adj5
(exmrcisS or physiotheraps or techniques or therap or trainSl) or chi kung or chundosunbug
or kriya or kundalini or meditat’ or mindfulness or pranayama or gi gong or gigong or celk or
sudarshan or tai chi or vipassana or YOga or yoic or 7en or [acobsonian or ({facobsans or
neuromuscular or neuro muscular or progressive) adj2 relan$) or chest physiotherap or inter
receplor exposure of respiratory muscS traing or holiday$ or leisere or fife skills or meditat5 or
mind body or pastimes or restfuls or trangulil or vacationS).tiab, 232902
21 orf19-20 0297
22 exp psychoarahtic therapy/ or psychoanalysis sh, 23553
23 (free association or psychoanals or paycho anals or psychadynamich or psycho
dynamics or transferenca or ([anaiytic or dynamics) adj3 {approachs or asssts or coachs or
educats or helpS ar instructS or IntervenS or leam$ or mansgs or modif$ or moduleS or
networks ar program® o psychoanalys of psychotheraps or rehabs or shart lerm o s21l15 or
strategs of supports or teachS or techaigques or therapS or tme limited or trains or treat$ or
wor kshops or wark thops) or [[dream or prychologic or salf trameactional) adj anafs) or b
appSlltiab. 97107
P orf22-23 1083976
5 sacioemeiranmental therapy.h 463
6 {{psychosodial or sockal) adj3 (cere or caring or approachs or dubS or classs or coachs
o plucats or groups or helps or instnectS or inkervenS or leamS or manags or madifs or
modules or program$ or psychotheraps or rehab® or skils or support$ or teachs ar
techniques or theraph or traing or treat or workshoph or work shop3)).tiab. 188262
it orf25-25 1E4593
i Exp group processes| or =xp paychotherapy, groupy’ or sell belp groups) or [community
metworks or peer group or social support).sh. 302564
29 {conjoint therap$ or family responsive of family relation$ or ({couples or family or
group51 or marital or martdage or supports) ad] (based or cents or focusTed]) or [|couples or
famiis or marital or maniages) adj3 (advocacy or approach$ or assists or coach$ or educats or
heelps or Instruct or keams or module or nelworkS or participats or programs or
psychoanalyS or psychotherap$ or skillS or strategS or supports or teachS or trains ar
workshopS or work shops)) or (groups! adj3 (advocacy or approachs or assistS or coachS or
educats or helps or instructs or leams or modules o networkS or participats or programs or
p:r.rl:l'rnmirﬁ or psychotherap$ or skil$ or strategs or supports or teachs or trains or

adrTla work shopil) or [supports adl3 (approachs or educath or instructS or intervens
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ar learns or madule$ or networks or programs or psychosnalys or peychotherap$ of strategs
ortechnicues or theran or train§ ar treal or workshop$ or work shop3)) of (groupwork of
(group adi2 work)] or [{emotions or netwarks or organifations or peers) adj supporth) or
{lcouples ar fFamils or group or marital or marriages) adj theraps) or {{group5 or networks of
peersl) adj? (discusss or exchangs or interacl$ or meetings])).tab. 543453

an or/28-29 TILESE

S | [larxietS or fear or stress$ or worryS) adj3 [controls o manags)) tiab. 34256

3z 31 34256

13 {{multisystemic or systamic) adj2 {intervens or therap5 or treat)).tiak. 50380
iz 33 L5380

15 diglpctics i, abh. 3761

£ 13 35 3761

7 (signposts or sign posts) tiab, 1445

38 3 1245

ag (problem based leaming or problem solving).sh. 37306

an ({{identifs or deal$ or resolvd or solutionS or solS) ad)3 (difficults or prob- lems)) or
[{educats or learn$ or module$ or teach$) adf5 skills ad|S (dificults or problemS)) or (skills
ad]3 problemS) or (problem adj (foous® or orientatS))).tiab. 29779

a1 or/39-40 65420

a2 salution focused therapysh. 0

a3 {solutions adj2 [build$ or fecusS)).tl,ab 1545

a4 or/d2-43 1545

a5 exp miicu therapy/ or exp peychodrama)/ or eap sensory art theraples/ or acoustic
stimulation/ or creativeness/ ar poetry a5 tople/ or racreational therapy/ T304

46 [chromotheraps or chromo therap$ or craft$ or creativi or dance or dancing or drama
or expressive or improvitation or milieu or muslcS or paint$ or (performance adj2 artS) or play
or poetry or psychodramas or racreation or role- play or story or stories or theatre or
theatrical or ([acoustics or art$ or auditor$ or colo?rS) adjs (sctivits or educat$ or help$ or
Instructs or intervens or learns or module$ or networkS or opportunits or programs or
pesychoanalys or psychotheraph or rehab® or skllS or supports or teachs or technigques or
theraps or train% or tréat$ or work or workshoph or work shap5]j).thab. 1490425

47 or fa5-46 1541586

A48 orf1-47 A5 TG4

Evidenoe of high-ntenaity physical activity was retrieved as part of the search for low-intensity
psychological Interventions [see below).

Low-intensity psychological interventions

Dvid MEDLINE{R) ALL <1946 1o January 09, 2024>

| bibliatherapy.sh. 441

2 {biblotheraps or biblia theraps or [{avdios or book$1 or bookdet$ or brochures or
cd51 or cd romd cdromE or computers or cybers or dedS 1 or electronics or floppy or
hardheld or hand held or interactive ar intemets or leaflets or manuat$l or materials or
mobile of multimedsa or multi media or onling or paim- top or palrm top or pamphiets or pcsl
of phonas or posters or read51 or reading or sms3] or telephones or lext or texds or lexting
of videod or virtual or webS or workbookS or wiitten or www) ad)S [approachs or assists or
conchs or club$ or classS or educals or empowe:S or helps or nstrects o intervens or leams
or module$ or program$ or psychoanaly$ or psychotheraps or rehab® or skills or strategs or
SuUppertS o leachS or technigues oF theraps of tralns of treath or workshaph ar work shops))
ar ({listend or reads 1 or reading or watch$] adia {audioS or book$1 or bookletS or brochures
or ed51 or od romS or computers o dedSl or llopoy or nternets or leallets or manualsl or

2R



materlals or multimed ia or multi medsa or pamphietS or posterS or read$1 or reading o

videos or virtual or workhookS or written or www))).tiab. 882551

3 {{self ad) (administers or care or change or directed or helps or instruct’ or manags or

monitars or regulats or reinfares ar re inforeS)) or seiftelps or smart recoverS of (minimal ady

{contact of guidance)) or helpseeks or (helpd ad)2 seekd) or imutual adj (help or aid or

supportS1Laak, 152430

a or/1-3 1016552

5 exp health education/ or exp health promation/ or patient education as topic.sh.
264353

6 [[[#chatts or chents ar consumers ar Inpatient$ or cutpatiems$ or participant$ or

patients or service userS) adi [educat$ or empowerS or knowledge or informa- tions or

Instrocts or promots or teachS or traing)) or [{amdets or anxious of worry of worrying) ad

(educats or empowers or knowledge or Informations or instruct$ or promot$ or teach$ or

train$)) or {educations adi3 (intervens or programs or strateg$ or theraps or treat$)) or

bookiet$ or brochure$ or leafletS or pamphietS or postorS or workbook$ or psychoeducats or

psycho educath or ([oral or printed or written] adj3 informS) or ({adufth or client51 or

consumers or inpatients or ocutpatient$ or participantS or patients or service users) adjs

(booksl or manual$l or materials or multimedia or muhi medla or video$)) or ((book$1 or

mansls] or materialt or muitimedia or multi media or videoS) adjs (inferventions ar

programs or therap or treats]))Ltiab. 884242

F orf5-6 1096074

3 hotlines.sh. ar {call tn or calliings or call line or help line% or helpline® ar hotline$ or

hot fine$ or phone in ar phanein or (caller$ adi3 (intervens or programS or theraps or

treatS})ptiab. 5561

9 B B5EL

10 =up exercise/ or exp physical therapy modalities/ or exp sports/ 03163

11 [active living or a7robécs or bicycling or cycling or exerciss or (physicals ad(3 {acthits

or agils or educat$ or fitness$)) or kinesiotherap$ or kinesitherap$ or movement therap$ or

running of sparts or sedmming or walking or yoga).t.ab, BI0734

12 orfi0-11 1082448

13 [cacoht or cobt or € cbt)twid, 211

14 {{beating adj2 blues) or fearfighter or education or f edwcabion or internet psyklatrl

orinternet psychiatr] or moodgym or netcope or netit or net /1 or (living Iife ad{2 full) or oc

fighter or ochighter or odin or overcoming depression or panic online ar {restoring adj2

batance] or standaloneff or standalone ff or therapeutic learning programs$). 16, ab. 1056

15 (b1 s1eph or calipso’ or cimate or chmategps or climateschool® or dimatemhs or

dimateclinics or dimatetv$ or crufad$ or gpeare$ or ultrasis or ([andety or andousS) adj3

packages)) ti,ab. 122718

15 telemedicing/ or therapy, computer assisted/ 45375

17 ([anxiety or stressS or worry) adi3 (package$ or program$]).ii,ab, 4296

1B (etheraps or & therap$ or telehealth or tele health) tLab. 12567

19 {2 communications or ecommunication$ or & consults or econsults or & visits or

evisleh or e therap$ or etherap$ or telehealth or tele health)tiab, 13261

20 {{audio$ or cd51 or cd rom or cdrom or computers or cybers or digital assistant$ or

ovd or electranics or floppy or handheld or hand held or information or inter- petivs ar

internet or mobie or multimedia or multl media or onling or palmtop or palm top or peSL or

pda or pdas-ar personal digital or phone$ or sma51 or tele- phoneS or text or texts or texting

or videa$ or virtual or web$ or www) ad|5 {advo- cacy or approach$ or coach$ or discussion or

educat’ or exchangs or guide51 or he'p5 or instructS or interacts or interverd or learnS o

manags of mestings or module$ or network$ or enline or participat$ or programs or

pychoanalys or paychotheraps or rehab$ or retrain$ or re traing or self guides or self help or
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sefl- gubdes or selfhelp or skillS or strategs or support$ or teachs or technigue5 or tale-
phonc$ or therap$ or traind or treat$ or work shop’ or workshop3)). tiab. #51452

21 {izudios or cat1 or cd rom o cdrom or computerS or cyber$ or digital assistants or
dvd ar eloctronich or flopgy or handheld or hand held or information or inter- activs or
internet or mobile or multimedia or multl media of onling or palmtop of palm top or pesl ar
pda or pdes or personal digital or phane$ or sms$1 or lule- phone$ or text or texis or Texting
or videos or virtual or web® or www) adi2 {assist$ or based)).tl,ab 216034

22 ([audin or cd$l or cd rorm or cdrom or computer$ or cyberS or digital assis- tantS5 or
dvd or elactranicS or floppy or handheid nr hand hele or Interactivh or internat or mobile of
multimedia ar multi madia or ontine or paimtop or palm top of pcSl or pda of pdas or
personal digital or phores or sma$1 or tele- phone$ or text or tests or testing or videob or
virtual or web$ or www) adj5 (aid or alded o appointments or bookings ar communicats or
consults or delivers or feedback or farum or guided or input$ or interactivs or letterS or
messags or referrats or remind$ or send$ or transfers or transmi$ or visits)).tiab. 212766
13 ({audio$ or cd51 ar cd rom or cdrom of computers or cybers or digital assistant$ or
dvd or electronics or floppy or handheld or hand held or information or inter- activs or
internet or mobile or muttimedia or multi media or online or palmtop or paim top or pcS1 or
pdin or pdas or personal digital or phone$ or sma$l or tele- phone$ or text or texts of teating
or videoS or virtual or web3 or www] ad{5 group5) t,ab. B7G03

24 {iciierts or consumers or inpatients or outpatients or patients) ads {audios or cd51
or cd rom of cdrom or computerS or oyberS or digital assistant$ or dwd or electranict or floppy
or hiandheld or hand held ar intersctivi or internet or mobile or muitimediz or muitl medéa aor
onling or palmiop or palm top or pcSl or pda or pdas or personal digital or phone$ or sms$l
or telephones oriext or texts aor texting orvideos ar virtual or web5 or wawwi) tiab, 211534
F ] [{elhents or consumers ar inpatients or cutpatients or patients of health of brifr-
mation of web of internet) adj3 portal3jb.ab. 10596

26 orfi3-25 1444571

7 exp paychotherapy/ 221052

28 attitude to computers/ or audiovisual algs/ or computer ifteracy/ or computer user
training/ or computer-assisted instructiony or computing methodologies/ or deci- sion support
systems. elinleal” ar hatlines) ar information systems/ ar medical informatics computing’ ar
medical informatics/ or multimedia/ or telemeadicing or exp sudlovisual slds/ or exp computer
pystemsd or gxp decldon making, computar assisted)/ or exp optical storage devicas/ of exp
software/ or exp telecommunications/ or computs. hiw, 1624057

Fa] [audias or cd51 or cd rom or cdrom of computers or oyber$ or dvd or electronics or
fioppy or handheld or hand held or intarctivs or internet or mobile or multl- media or multi
medkia or onfime or palmtop or palm top or pcsl or pda or personel digital assistant$ or phoned
or portall or smsS1 or telephoneS or test or teats or texting or videnS or virtual or webS or
wiww | L ab, J300G:ED

an interactive volce response tiab, 919
1 27 and {or/28-30] F94ER
32 orf26,31 1456866

33 orf1-12.32 3736188

Thiet high-intensity search for CBT was sifted for any additional evidence relating to CCAT.

Pharmacotheropy — Includes marketing narmes and different forms of drugs on the odvice of the
GDG

MEDLIME — Dwed 57 interface
Antidegressants - ol
Civid MEDLINE[R]} ALL <1845 to January 12, 2024>

ive agents, tricyclic/ 31843
&0




2 {tricychcs or tca%l).tiab. 34833

| amitriptyline sh. or (amitriptyl$1 or amitrypkil$l or amitryptin$l or amit- rypiylin$l or
amytrigtil$1 or amytriptylsl or amytryptitsl or adepress or adeprii5l or ambivalon3l or
amineuring1 or amitid51 or amitrils1 or amitrip or amitrolS1 or anapsique or antitriptylingl or
apoamitriptylin$1 or damilensl or damylensi or domical$l or elatrol$l or elavil3l or andep
or snovils1 ar elafonS 1 or etafron$1 or euplitS1 or lantronS1 or laroxal$l or farocyl$1 or lenti-
70151 or novoprotect or proheptadienS 1 or redomesx or sarboten retard 75 or sarotensl or
sarotex of stelminal$l or sylvemidd1 or syneudonS1 or teperin$l or terepinSi o triptafensl
or triptanol31 or triptizoid] or triptyl or trptyling1 or tryptanol$1 or tryptinGl or
tryptizol51).ti,ab. 7080

4 chiomipramine sh, or (chlomipramingl or chiorimipramingl or chloraimipramin$ or
chormipraming1 or anafraniisl or anafranilint or anaframy or domipramin$1 or hydiphen51 or
manachior imipramin$1 ar monochlodmipramingl or mone- chiorofmipraminS1).ti,ab.

3691

5 dothie pin.sh. or [dothiepin$i or dosulepin$l or altapin$ or depresym31 or dopress ar
dothep or idom or prothiadenS] or prothiadiens1 or prothlading1 or protiadanS or

thaden) thaby, 458

& doxepin.sh, or [doxepin$l or adapinil or apodovepin$l or aponalsl or co dox or
ouratingl or deptran5l or desidox or donewring1 or doxepia or espadox or maresn or
prudoxin&l or guitaxonsl or silenor or sinepin or sinequansl or sinquan$l or xepin$1 or
ronalon$1).ti.ab, 2271

7 trmipraming.sh. or (imipramin$] or antideprin$1 or beckomin$l or chryteminl or
deprimin or deprinols] or depaond or dyrapin or cugranmin or ia pram or mavate or
imidobenzyi3l or imidolS1 or imipramid$1 or imipramil or imiprex or imigring1 or imiznSl or
irmiin or janimingl or melipraminsl or porchlarim- ipramindl or nerpraminSl or
novopramins 1 or presamen$l or pryleugansl or peyehoforinGl or psychofaringl or
servipraming of sk praming1 or surplix or tedranit$ or trofanil31).0,ab. 13614

8 kofepramine.sh. or (lofepraminSl or lopramin$1 or smplits 1 or deftan®l or fepra- pax
or gamaniks1 or gamonil31 or lomont or lopraminS1 or tymedyt)tiab, 177

) mianserinsh, or [rmianseringl or athymilSl or bolvidonS 1 or imvestig or lantanonSl or
tanthanon$1 or lerivond 1 or miakan$ 1 or norval or serelani 1 or tetramids 1 or tohiné1 or
talvonsl).tlab, 3703

0 nortripgtyline.sh, or [nortriptyling 1 or acetexa or allegrons ] or altfley or atile or
avantyl or aventyl or desitriptylin$1 or desmethylamitriptylin®1 or martimits1 or
naramitriptylin$1 or norfenazingl o noritrendl or norpress or norlrilensd or nortrypliling or
nortryptylind1 or pamelor or pastibl ar propylaming or psychostyl or sensival).ti,ab. 6828
11 opipramaol.sh. or (opipramol5l or dinsidon51 or ensidonsl or cusidon$l or knsl- dons1
or nisidan31 or oprimo! or pramolanS1)tiab. 313

12 travodone.sh. or (LratodonS 1 or beneficat or deprak or desired or desyrel$l or
molipaxini1 or pesyrei$1 or rpragazon$1 or pragmarel$1 or pragmazonSi or thombran$l or
thrombin$l or thrombran51 or tombran$1 or trasodon$1 or trazolanS1 or trazorel o trazon5l
or trinlodine or trittico).thak. 53053

13 trimaprambne.sh, or (tdmepraming or trimeprimindl or frimepropming 1 or trimidura
or trimineuringl maleats or trimipreminSl or timopriming1 of slde- ral$l or herphonal$l or
triminauring1 or novo tripraminS 1 or novotripramin$ 1 or nutrimipraming 1 or rhotriming1 er
stangy! or surmontit$1 or apo trimip or apotrimip or herphonal51 or stangyl o
surmontil51).ti,ab. 486

14 orfi1-13 127580
15 exp serotonin uptoke inhibltors/ AE550
16 [s5r%5 ar {{serotonin or 5 ht or 5 hydroxytryptamine) adj (uptake or rouptake or re




17 citalopram.sh, o¢ [celexa of cipramilS1 or cytalopram of elopram or escitalopram or

lexapro or nitalapram of sepram or seropram) tiab, G913

13 {escitalopram or cipralex or lexapro or seroplex).tiab. 3318

1% fluoxetine sh. or (fleoxetindl or fuctin’l or MunirinSi or fluoxifar or prosac or prozac

or prozamin or sarafem or symbyax).tiatb, 15834

30 fluvoxaminesh. or (fuvoxaminl or deprome!$l or desifiu or dumirox or favering or

fevaring1 or floxyfraisi or Ruoxaming 1 or fluroxamingl or fluvoxadura or luvox).t,ab. 3337

21 [nefazadon$l or dutonin or nefadar or resertS] or serzons1)tizh. 30

22 paroneting.sh. or [paroxetingl or sropax or deroxat er motivan51 or paxil or pexeva or

seroal of tagonis) tiab. G927

23 sartrabine.sh, or {sertralindl or altrulin$1 or aremis or besitran$1 or gladem or

lustral1 or naphthyiamins1 or seaidin®1 or serad or serlain$1 of tresieen or xoloft) tiab.
1450

24 erfl5-23 G2Ai1

5 exp antidepressive agents/ or exp moncaming axidase inhibitors/ 173066

26 (antidepresss or anti depressS or maod$l or ((adrenaline or amine or maa or mona

aming or monoarming or tyraming) ad|2 inhibits)) 1,ab. B99TS

bl [apomelatingi or melitor or thymanax of valdoxan$1).tab. 948

28 chiorprothixene.sh. or (chiorprothivensl or aminasind1 or aminasinS1 or aminazin®l

or aminazin$l or ampliactiiss or amplictils1 or ancholactil$] or chiopromazin$l or chior pz or

chioriromasingl of chiordelazing 1 or chlorder- aeingl or chlorgpromazinii or chlorpromanyl

or chlorpromazinGl ar chlorpro- txen$1 or clordelazingl or clorpromaging 1 or cloxan or

contomin$l or elmarnsl or fenactit3l or hibanil$1 or hibernai$l or hibernolsl or kiorpromex

or largactits] or largactyl or megaphenSl or neurazind1 or novomazingl or phenathyl51 or

plegomazinSl or plegomazinil or prama of promacidsl or promactlSl or promapar or

promarli1 or propaphenst or propapheningl or proeisl or psychozingl or sanopron$l or

salidon$1 or sonazingl or taractan$ 1 or taroctil$ L or thor prom or thorszen$l or thorazingl or

torazing or bruxal or vegetamin a or vegetamin b or wintamin3l or wintermingl or

ruleding 1) ti.ab, 15118

29 desvenlafaxine sh. or [desvenlafaxindl or o desmethyiveniafaxinsl or o norvan-

lafaxin$1 or pristhg).tiob. G25

k1) {duloxeting 1 or ariclaim or cymbalta or xeristar or yentreve) tiab 3111

E B | ferofaminl.tiab. 3

33 {Eocarboracidsl or bmib or enerzer or Bocarboazid$l or Bocarboxazids] or

marptansl or marplon) tiab, 232

1 (mirtazapin$l or avanza or 6 azamianserindl of lerivansl or remergisl or

remergonsl or remeronSl or tolvonS1 or gispin).ti,ab. 2612

14 mociobemide sh. or (modobemid$l or arima or Surorex o auronix or deprenorm or

Terakensl of manarix or moclamin®i or moclin or moclobemidS] or moclo- beta or mododura

or maclanorm or novomoclobemids L or numodobemids] or rimoec)t s, 2873

35  phenetrine.sh. or [pheneizinl or 2 phenethylhydrazingl or 2 phenylethyiy- drazing1

or benrylmethyihydrazing or beta phenethylhydrazing1 or bota phemdethylhydrazine or

fensizin or feniginS1 or mao rem ar nardelringl or nardils1 or phenalzinS 1 or

phenethyihydrazini1 ar phenylethylbydrazingl or stinervalSl).shtw, 1708

36 [reboxetin®] or davedax or edronax or norebox or prolift or solves or vestra) sh bw.
1143

iz tranyloypromine sh. or (tranylcyproming1 or phenyloyclopropylaminSl or dl trans 2

phenylcyclopropylaming 1 or jatrosomSl or parmadalingl or parnate or parnitens or

pamitins1 or trancilpromin$1 or trancylprominS1 o trancylpromi- nesulfate or

traniaciprominS1 or trans 2 phenyicydopropylamin or transaming1 or tylciprinS1).1.ab.




£ (verndafaxindl or elexor or effexor or foraven or tfaxin or trevilor of venasx or venlalic
or winfex].sh,bw 4677

39 orf25-38 226TER

40 exp serotoain dptake inhibitors/ 46565

41 {snel$ ar ssnris or ({noradrenalin or norepinephrine] adj serotonin adj (uptake or
reuptake or re uptake) ad] inhibitar) or [serotonin adj (neradrenalin or norepi- nephring) od]
{uptoke or reuptake or ro uptake) adj Inhibitor5)) tiab. 1794

42 o f40-41 47510

A3 petracyciics.ilab. 3311

a4 143 1989

Antipsychotics, antihistamines, orapirones
Owid MEDLINE(R) ALL <1946 to lanuary 12, 2024>

1 exp antipsychotic agents/ 129423

2 (antipsychotics or anti psychotich or (major adj? [bulyrophenon$ or phenoth- lazinG or
tranguils)] or neuroleptics).ti.ab, Gasdry

3 (amisulprid1 or aminosulteprid$l or amisulpirid$1 or sertol3l or socian or

sofian] tiab, 15762

L] {aripiprazol$1 or abilify or abilitat) tlab. 2995

5 {benperidols1 or anguil or benperidonS1 or benzoperidol5l or benzperidol$1 ar
frenactil51 or fremactyl or gllanimon$1 or phenactil3l)tiab 117

& chiorpromazine.sh, or (chiorpromazinGl or aminazindl or chlorazingl or
chiordelazinS1 or contominsl or fenactil$ 1 or largactiS1 or propapheninil or

thoraringl] tab 71683

T chilorprothixene.sh. or [chiorprothixen$l or aminasinél or aminasing 1 or aminazin$1
or aminazing1 or ampllactiid1 or amplictit$] or ancholactil®l or chiopromarin1 or chior pz or
chlorbromasingl or chlordelazin5l or chiorder- azinsl or chloropromatingl or chiorpromanyl
or chiorpromaringl or chlorpro- fixenS 1 or dondelasind ] or clorpromazingl or cloxpn or
contominsd or elmaringl or fenactilsl or nibaniisl ar hibemalsl or hibernoiSl or Klorpromex
or largactitsl or largactyl or megaphenS or neurazingl or novomarin1 or phen- athyl or
plegomazindl or plegomazingl or proma or promacid5l or promactiiSl or promapar or
promazlis1 or propaphen or propapheninbl or prozil or psychozingl or sanopran51 or
soldon$l or sonazin$l or taractan$1 or taroctilsl or thor prom or thorazens1 or thorazingl or
torazingl or truxsl or vegetamin a or vegetamin b or wintamingl or winiermingl or

ruieding 1) 1l ah. 15118

B clozapine she or [clozapind] or alemoxan51 or azalepling] or clopine or clararlSl or
denzapinél or dorval or dozapin$1 or fazacko or froidir or klozapol or lapenax or leponex or
wander compound or rapocex) tiab, 147728

9 flupenthixol sh. or [flupentixol$l or lupenthixotSl or deplolsl or emengitSl ar
NuarmslS1 or fupentiscdS1 or emergliSl or fuanuel$l or plperazineethanofisl or

viscoleo) tl,ob. 1637

10 fuspirilens sh. or [Muspirilens1 or Muspl or Imap or kivat or redapting 1 or spirod-
iftaming1).1,ab, 4717

i1 haloperidal sh. or (haloperidol5] or aloperiding] or bioperidalo or brotopon or
celenase or cerenace or doric or duraperdol or sinalon g or eukystol or fortumanSl or halded or
halidol or haloneural$l or haloperito!$l or halosten oe keselan or linton or peluces of serenace
or serenase or segopendalsl or sigaperidalsi)tab. 23702

12 methotrimepsazing sh. or {levomepromazingl or I mathoxytrimeprazingl or
hirnamansl or levo promazingl or lEvomeprazinsl or levopromasinS L or leve- promS1 ar
mepromazinil or methotrimeprazingt or methotrimperazing1 or milerinG 1 or minorinans1 or

L33



neazinsl or neuractils 1 or neurocill or nirvan or pasinan$l or nezinanG 1 or sincgan of
bsercindl or tizercin®l or trertsingl or veractilh1) ti,ab. 1116

13 (olanzaping] or lanzac or midax or clsnsek or olzapin of rexapin or zatasta or zolafren
or zydis or rypadhera or ryprex51) ilab 9754

14 (paliperidon$l or 9 hydroxyrisperidans or invega).u,ab. 1778

15  paroxeting.sh. or (paraxetin$1 or aropan or dercxat or motivan or paxii31 or pexeva of
seroxal or Laganis).thab, Ga93

16 (pericyazingl or sotept or neulactit$l or neulepti’] or periciaringl or propercs- azing1
or propericiazin© 1) .tl.ab. 163

17 perphenazine.sh. or [perphenazin$i or chiorperphenatinl or chiorpiprazingl or
chiorpiprotin$1 or decentan$ or etaperazing1 or ethaperazing! or etrafon or fentazinG1 of
perfenazingi or perfenazing1 or perferazinGl or perphenan$ 1 of perphenezingl or
thilztazing1 of trenquisan$l or trisvall or trifalon$1 or trilafan$1 er trilafon$1 or trilifans1 or
triliphan3i).tiab, 2058

14 pimaozide.sh, or (pimozids1 or antalon$1 or opiran$1 o orap or pimocid$1 o
pimoridsl or pinorid51).tiab. 2652

19 prochiorperazine.sh. or [prochiorperazindl or buccastem or capaein3l or
chlormepraziné1 or chlorpeating 1 or chiorperazin$l or compazin®l or dicopal] of emelent or
kronacinSl or meterazing1 or metheradindl of nipodai$t or phenotil or prochlor perazindl or
prachlorpemazingd or prochiorperacin$l or prochiorperzinl or prochiorpromazingl or
prodorperazingl or stemetll or stemzine or tementilal or temetiisl). 1 ab, 1510

20 promazine sh, or (promazin$1 or alofen$1 or alophens] or ampazindl or amprazim31
or centractyl or delazinSl or esparin$l or lete or liranol$1 or nea hibernex or neuroplegil3l or
plarin51 ar prazins1 or pro tan or promanting1 of promanyl>1 or promilenl or promwill of
protacti$l or protactySl or romthi- azinl or romtiazingl or sediston$1 or sinophening1 or
sparin1 or tomil or varophen51 or verophenS 1) lLak,. 55485

1 [ouetiapinS1 or ketipinor of quepin of serogeel or tenapindl).uab. 5611

22 risperidone.sh. o [raperidons] or belivonS 1 or ridal or riscalin or fisoiept or rispen or
risperdalsl or sizodonktiab. 11311

23 [sertindolsl or indole or serdolect or serlect )4, ab. k rral.

24 sulpiride sh., or {sulpirid$1 or abilit or aiglonyi51 or arminol1 or bosnyl or
deponertonS] or desisulpid$1 or diglon or dobiren or dogmatill or dogmatyl or dolmatilsl or
aglonyl or ekifid or equilid or guastiil or isnamidSl or loboprid$1 or levopraid or
levosulpirid5 1 or meresa or miradol51 or modal or neogama or pontiridS1 or psicocenS 1 of
sutfirldtl or sulpdl or swperidil er sulpitild or sulpivert of sulpor or swipyiide or synedil$l or
tepavilS1 of vertigo meresa or vertigo neogama or vipral) sh,tw. 29863

5 trifluoperazine sh, or (trifluoperazingl or apotrifiuoperazine$l or calmazinil or
ditydrachiorid$] or eskarin®l or eskating1 or eskazingt or luoperazingl or flupazingl or
jatroneuralil or modaling or stelazingl or terfluringt or terfluzing L or triflucperazidsl o
triflucperaring 1 or trifluoperzing 1 or triffuor- operazing 1 or trifluorperadnd i or
trifluparazinGl or triflurinS1 or triftazns1 or wriftazinum or triphtazind1 or triphthasinG or
triphthazing1).u,ab. 10729

i6 [zotepinS1 or lodopins] os losizopilon or nipalepl or setous or roleptilltiab, 396

&7 clopenthixol sh. or [ruclopenthixol$1 or acuphase or cdopanthixolS] or clopiasl or
cisordinoi51 or sedansol51) tiak 604

8 orf1-27 301404

9 ataprons.tiab 116

30 (geplron52 or arlza or varizaj tiab, 294

11 {IpsapironS2 or isapron$2).t.ab. S6T

32 lesopitron$Ztiab. 20

dospirons? or dihydrogen citrate or metanopirone or sediel) 1Lab. 289

s2tiah 7




35 mlospirons2. U ab. 12
el orf29-35 1115
ay aup histamine antagonisis/ 64351
38 (antikistaming or antl histaming or {histaming adj2 (antagonists or blockS]) tab.
10295
a9 cetirizing, st or {cetinens1 or alerfising1 or cetalerg or coterilug or ceti tad or cetiderm
of cetidura or cetll von o or cetliich or ceti puren or cetirgamma or cetirlan or cetzing of
reactingl or virlix or voltric or 2etir or zirtec or Hitek or zyrtec or pyrtek) tiab. 31135
A0 chlorphenamine.sh, or (chiorphenaminsi or alermine$1 or aller chior or afler- gisan51
or alunes or antihistaminico fiorens or chio amine or chior trimeton or chiortrimeton or chios
tripeion of chior tripolon or chioramate unicedles or chiorophenamin$l or chiaroton$l or
chiarpheniramin$1 or chlorpro or chior- prophenpyridaminSl or chiartab 4 of chiortrimeton’l
or chior trimeten$ or chloriripolon$1 or chior tripolon31 or dore trimeton®1 or efidac 24 or
histadur or hista 12 or histaspan$1 or kloromin$1 or noscosed or pidton or teldrin). b, ab
2231
a1 {clemastingl or meclastingl or mecloproding or neclastin$1 or tavegits1 or tavegyl or
tavict].tiab. 496
42 cyproheptadine sh. or (cyprobeptadindl or antergan$l or astonin or cipractingl of
ciproeptadinl or cryoheptidind or arypoheptadingl or cypraheptidinl or cyprohaptadin$l
or cyproheptadienSl or dihexazingl or nuran or penactinSl or periactingl$l or peritolsl or
viternum).thab 3333
43 [destoratading1 or aerius or allex or azomyr or clarinex or claramax or clarinex or
decarbethonyloratading 1 or delol or descarboethoxyloratadindl or neoclari- tyn51 or
opulis)tiab 736
A4 (fexofenadinil or allegra or fastofen or methylproplonic ackd or telfast of tifur or
wifas). &, ab. 1213
45 hydrosyzine.sh. or (hydroxyzinS1 or arcanas or alaman or atarax or attarax oF JLerax or
dutrax or equipose or hydroxizingl or idroxizing1 or masmoran5] or orgatrax or atarex or
paxistil or quiess or tran g or trangquizine or uceraw of vistariBl).thab. 1988
Al ketotifen.sh. or (ketotifens] or ketotiphensl or zaditen|.thab. 1751
47 {fevocetinzing1 or xozal orwesal or wuzal or xyzal).tab. 479
43 loratadine.sh. or (loratadindi or lavert or civeran$ 1 or claratyn$1 or claritin1 or
clarityn sl ar clarium or Aonidan or fristamin or lisino or lisano or Inmtazingl or kmatidingl ar
komitan or lorfast or rinolan or roletra or symphosasl or tidilor or versal)thab, 1840
49 {mizolastinil or mizolenSl or mizollenSl or tolim),1,ab. 119
50 prometharine.ch. or (promethazin] or allergan or anargan or antlaliersindl or
atosisl or avoming or baymetharine or dimapp or diphergansl or diprazind1 or diprazin$1 or
diprazinl or diprozinal or fargan1 or fellodin51 or fenazil$l or fenergansl or ganphansl or
hiberna or lsoprometharindl or lercigan$l or lergl- gan$l or phargan$1 or phenargans 1 or
phencrgansl or phensadyit] or plpolfensl or ploolphensi or proazamin®l or procit or
promatinamidsl or promet of prometazingl or promethacingl or promethegan or
promethazonSl or prothiazing or protazingl or prothazindl or provigansi or pyrethiz or
recoptazing or remeed or romengans 1 or rumergansl or sayomol51 or tanidils1 or thiergans1
or vallergin$l) tab. 5392
51 trimeprazine.sh, or (alimemazin$1 or isobutrazin3l or methylpromazing i or
nedeltran$l or panectyl or repeltingl or spansulS1 or temanl$1 or temaryl or teralen$ ] or
theralene or theralen3l o theraligene or trimeprazingl o valer- gan%1 o vallengand 1 or
vanectylsl or varianglsl) ti,ab, 457
52 off37-51 107729
53 orf1-52 404427



Dvid MEDLUNER) ALL <1546 to Janiary 12, 2024

1 exp benrodiazepines) TO175

2 {benzo%1 of benzadiacepins).tl,ab 6RITT

3 alprazolamsh. or (alprazolam or alprox o apo alpraz or apodlpear or aprazo- lams1 or
cassadan$l or esparont1 or helex or kalma or novo alprazol$1 or novoslprazelS] or nu alpraz
or nuaipeaz ar ralozam ar solanax or tafitS1 or trankimazingl or valeans of xanax of
wanor)ktlab. 3124

4 bromazepam.sh, or (bromazepam or amoyrex or bartul or bromalich or bromaz 1a
pharma or bromazanii$1 or bromazep von of of durazanilsl or lectopam$l or lexamil5l or
lexating 1 or lexaurind1 or lexifium or lexomil$1 or lexotan$1 or lexotani$l or lesotanitsl or
normoc o sintrogelsl).tiab. 628

5 chiordiszepoxide.sh, or (chlordlareponid$l or methaminediazepoxid5l or eleniumsi
or fibrium31 or chiozepidSl or ansiacal$1 or benzodiaping1 or cebrum$l or chiordiazepoxydsl
or chiorodiazepoxidsl or clopoxid$l or contol$l or decacithl or defobinsl or disarim$1 or
dizepingl or dopowds1 or drowol$l or eden psich or elenium51 or elenum$i or aguibral$l or
kalmacaps or lablcan$ 1 or kbrelease of libritabs or Hbdum or Bpoxide or mesural$l or meta-
minodiazeponidsl or methaminodiszepoxidl of mildmensl or mitran$ 1 of multum$1 or
murcliSl or napotons] or nagotons] or novosed] or psichiaisl or psicosans ] or psicoteringl
ar radepur pr reliberanS or reposans 10 or reolid or seren vita or servium or silibrin$l or sk
lygen or sonimens1 or timosingl or viansingl or viopsicol31).ab. 5081

[ (cdobaram or chlorepinS L or chobazepam or clorepinSi or friskum or nolafrensl or
urbadan$1 or urbanilsl or urbamy().u,ab, 1143

7 clonazegamsh. or {donazepam or antelepsind 1 or clanopins1 or ktorilSl or
Konazepam or klonopingl or landsend or rivotni&i)thab. 4575

B clorazepate dipotassium sh. or [clorazepats] or carbowylic acid or chlorarepat5l or
chioroazegatsl or clorazepic acid or tramwens 1 or transilivm).fal, 26514

q [delorazepam ar brlantumis 1 or chlordemethyldiazepam or chlordesmethyl- diazepam
or chlora n demethyldiazepam or chiorodemethyidiarepam or chiorodesmathyldiazepam or
chioronordiazepamj,tiakb. T2

10 diazepam.sh. or (diazepam or alupram or ansicling1 or antenex or apaurinsl or
Bpauringl or sposepam or sevalsl or sudiuml or blalzepam or bialzepansl or calmpos5l or
cercinsl or cersinS 1 or chlordiarepam or dialar or diastat or diazefium or diazemuk or
diazidern or ducensl or duxen$] or eridan or surnsan51 or evacalmSl or fanstan®1 ar
faustansl or gewacalmbl or lamra or lembroi$l or lipodiazepam or forinon%1 or
methyldtazepinon51 or methyl- diazepinons1 or morosanS1 or neocalm®1 or neuralytrilSl or
ROAn oF ACVIEAM Of pacewm o plidan or psychopax or relanium or rimapam or sedagam or
sedipens] or serending] or setonil$1 or sibazon51 or sonacon$l or stesolidSi or stesalin$l or
tangquo tablinen$l or tenslum of tranimulS] or tranguo puren of umbriumS1 of valaxonsl or
walclair or valiquid51 or valivm or valpam or vaire- sas$1 or vatran31 or vival51 or vivald ar
eeiransi).ulab. 26581

11 flunitrazepsm sh. or (flunitrazepam or flurarepam or fluridrazepam or derken$1 or
fluni 13 pharma or flunibeta or flunimerck or funinee or flunipam or flunita or Aunitrax or
fluntiep von ol or hyprodormS1 or hypnosedonsl or Inervon$1 or narcoiep of parmox or
rohipnolél or rotypnoll or roipnolSt or silece or valsera) ti,ab 50372

12 flurazepam sh, or |furazepam or benozils1 or dalmadormSl or dalmans 1 or dalmate
or dormodor$] ar lunipax or staurpdorm5] or dalmans1 or dormodorS or
dalmadorm31).tiab. 1275

13 (Nutoprazepam or restas).ti,ab. 9

14 loprazokam.tlab, i

15 lorazepam sh. or (lorazepam or almazindl or alzapam or apolorarepam of athan or




lorabanz or loranas5]1 or loranaz$1 or lorans of lorax or jorazep von ¢t or loridem351 or
lorivanSi or mesmerinSl of novo lorazem$1 or novolorazem4l or novo lorazem51 or nu lorar
ar ruloraz or orfidal or orifzdal$] or pro dorm or quait or securit of sedicepansl or
sinestronSl or somageroksl or tavor or temesta or tolld or wypax).L,ab. 5195

16 {lormetazepam or loramet or [lorazepam adj2 methyl] or methyllorazepam or minians
or minias or noctamids 1 or pronoctansl). ti,ab, 268

17 (mexazolam or melex or sedoodl51).4,3b. 12

18 midazotam, sh. ar {midazolam or dormicum or gormaonidil or hypnevals or
hypnovei51 or hypnoyvelsl or versed| tlab, 17730

19 nitrazepam sh. ar {nltrazepam or aledorm or atempol$l or benzalin1 or dormalonsl
or dormo puren o dumalid or eatan or eunactingl of hypnotex or imadorm or imeson$l or
Insoming 1 or mogadan$1 or mogadon$1 or nelbonS] er nirven$l or nitra pepam or nitrados or
mitravet or nitrazadans 1 or nitrazep or nitrodiazepam or novanox of pacisyn or radedorm$l or
Femnos o restoronysl or sedamonsl or serenade or somnased$1 or somnibel$1 nor
somnitsl).tiab. 1470

20 oxazepam sh. or joxazepam or abboxapam or adumbianS] or aloparm or anxi- olits or
arutranguilsl or durazepam or expidetS1 or hilong or isodinSl or linbials 1 or noctazepam or
orapuren$l or oxspam of praxitenSl of serax or werenid$ 1 or serepax of Seresta o SErpax or
sigacalm$1 or sobrith1 or tazepam51 or uskan) tiab. 2074

1 prazepam.ch, or (prazepam or centrax or demetrindl or lysanxla or mono demetrin$1
or monodemetring 1 or reapam or sedapranai or verstran) ti,ab. 232

2 temarepaim.th. or [lemazepam of ago tematepam of dasuen of euhypnos of
hydrowyifiazepam or lkevaneot31 or methyloxazepam or rocturnel or norkotral tema or
notmisonSl or normitab ar portem of xydiarepam of planum or pronervon  or remestansl
or rEstor|Sl or tgnopam of lemazsl or lemarep von ot or temazepax or temitabs or tenos or
texapam).ti,ab. 2740

i3 orf1-22 158810

4 exp anti anxiety agents/ 71353

25 i(lantianxiety or antl anxety or ataractic) ad)2 (agent or drugh or treats)) or
snxiolyticS of {[mediem or minos] adj2 tranquil$] o {serotonergic ad) {agent$ or drug$ or
preparation$i))tiab. 13627

56 buspiron.sh. or (buspirons1 or anxut or axoren oF bespar or busp ar buspar or
busping1 or neurosing1) tab. 2916

xr chiormezanone.sh, or {chiormezanon$l or alinam51 of banabin Sintyal or
chiormethazanonsl or chlormetharan5i of dichloromethazanons1 or fenarslSs] or lobak or
mig sed or rexansl or rilansyl or risguils ] or riesols] or sUpo- transl or suprotansl or
tanafoi%l or trancopaé$i) t,ab. 193

78 estarolam.sh, or (estazolam or domramidS or ewrodingl or kainever or nuctalon$1 or
prosom of tasedan$l)eb. 303

25 medanepam, . or [medazepam or ancitolSl or diepin1 or merepam or nobrium or
resmit ar rudotelsl or rusedal$l or siman).il,ab. 295

a0 meprobamatesh. or (meprobamat$l or anastiess or andaxin$1 or ancuralSt or
anewroif1 or anewraitl or apasciiSl or apassl of appetrols ] or arponsl or anolon$1 or
atraxingl or aycramat$l or biobamat$1 or blobamat5l or calmax or calmirens1 or drpon5l or
cirponyl or cyrpons 1 or dapar or ecuaniSl or edenaldl or aplkur or equanit$l or equiniltsl or
gadexyls1 or gagexyl51 or hermoningt or hartrol$1 or holbamat51 or idort or laltren$1 or
lepetown$l or mepanting 1 or mepavionsl or meposed$l or meprindonSl or meprobanSl or
meprobomatsl or meprocompren$l or meprodiis 1 or meprol$l or meprosan$l or
meprosingl or meprospansl or meprotatSl or meprotansi or maprotapSl or meptransl or
mesmar ar mitann51 or miaun51 or millowm or misedant or morbam or muprobamatsl o
nervanus ar oasil or panedioltl or panguilsl of pathibamat$1 or perequilsl ar pergquietilsl o
pertranguits] or placidonS1 or probamats 1 or probamyl or procalinadiol$l or procalmadiol5 1

a7



of procaimidalS1 or quanamS1 or quanil$l or recstral$l or restenil51 or restinai?l or
restinil§1 or sedanylS1 or sedanii$l or tadoquilsl or serllS1 or setran$l or shalvalonSl o
sowedl o tamate or trankyilanS1 or tranlsant or tranmep or tranquila8l or tranquilax ar urbll
or visano).ti,zb. 2398

E 5 | nordazepam.sh. of (nordarepam or 1| demethyldiarepam or 1 desmethyldiazepam or 1
nordiatepam or calmday of dealkyihalazepam or dealkylprazepam or decy-
clopropyimethylprarepam or demethyldiampam or decxydemonepam or desalkylhalazepam
or desmethyldiazepam or madar or n dealikylhalazepam or n demethyl diazepam or n
demethykdi@zepam or n desaliyihalazepam or n descy- clopropylmethyd prazepam or n
descyclopropyimethylprasepam o n desmethyl diszepam or n desmethyidiazepam orn
destrifluoroethyihalazepam or n nordiazepam ar nordaz or nordiazapam or Rorprae parm of
stilny or trarmiium nor vegesans1) ti alb 1012

32 (pregabalingl or 3 aminomethyl S methylhexanokc acid or 3 sobutyl 4 aminobu- tyric
acld or 3 ispbutyigaba or 4 amino 3 sobutylbutyric acld or lyrica) t ab. 4441

33 (tagabinfl or gabitrilsl or tlabex).tiab, 979

34 triazolam.sh. or (trizzolam or apo friazo of halcyenSl or somnitonS1 ar songar of
triazolam or trilam).thab, 2028

L rolazepam.sh, or [zolazepam or iolasepam or flupyrasopond ar lupyrara-
ponsi).thab. 478

Lo orf24-35 87670

37 or/1-36 196472

Beta blockers
Ovid MEDLINE{R) ALL <1346 to lanuary 12, 2024>

1 exp adrencrgic bota antagonisis/ Bran

2 ({beta adj3 (antagonists or blocks)) or betsantagonis$ or betablock$ or [beta adj2
(adrenolytics or antagonist$ or antiadrenergic or sympathicolytics ar sympa- tholytic]) or
betasympatholytics il ab. GB02E

3 acebutalol.sh. or [acebutolel51 or acetobutolol$l or sposcebutololSl or espesiitl or
monitansl or neptaldl or neptatsl or novoacebuloiol$1 or prent or rhotralSl or
seciral3l).f,ab. 1174

q aiprenololsh. or (alprenoidl or alfeprolS] or loprenalolSt or alpheprolSt or
alprendol$l or alprenololum or apliobal$ 1 or apliobal or aprenolol$l or aptia or aptin or
aptine or aptindurie51 aor aptondurile$1 or aptin or aptol or astra or betacard or bataping1 or
gubsrnalil or pating of regletin or yobir)tlab. 2304

5 atenolol.sh. or [atenalS] or stenigron$ or beta adalat or bloklum or co tenidons1 or
diube or ka'ten or nectenoi$l or normiten$l or ormidalS1 or teneretic or tenif or tonablock or
tenolol31 or tenorectic or tenoret o tenoretic or tenorminSl or tensinar$i).tl,ab. 5360
6 betaxolol.sh. or {betaxokolS1 or betawon$ 1 or betoptic or betoptim$ 1 or kerlon$1 or
lokren or oxodal51).tl,ab. 1034

7 bisopralal.sh. or [bisoprolol$l or cerdicor or concor ar emcorltisb. 2107

a bupranalol.sh. or (bupranalel$l or betadrenol$ 1 or ophtorenindl or panimit).ti.ab,

345
3 butoxaming.sh, or (ButoxaminS] or butaxamins1 or bularamind 1 or butox-
amidSl).uab. 485

10 cartoolalsh. or [carteal$1 or arteolol51 or arteoptic or arteoptik or carbonololSl or
cartrolSl or endak or endak mite or mikelan$1 or occupress teoptic).ti,ab. 350
13 (carvedilolS 1 or carloc or coreg or dilatrend or difbloc ar dimiton$1 or eucardic or
eucardic or kredex or guerta)tiah, 3749

yolol.sh. or [celipralals] or abecor or cardem of celectoll or celipres or cebpro o
figor diethylurea or ditanorm or selecor or selectolS1).t,ab, 578




.

13 dihydroalprenclalSLsh tw, 1680
14 {esmolol51 or brevibloc) tab, 1486

15 lodotyanopindaiol.sh. or (lodocyanopindolal$l or icyp or | cyanopindololl or
cyanolodopindololsi) thab, 1097
16 lzbetalolsh. o (labetalol$1 or albetolsl or apolabetalol$l o dilevalod$] or labetololS1
or narmodynSl or presstols] or trandate).tiab. 1754
17 levabunotolsh. ar {levobunolol$ ] or ak beta or akbeta or albetol$l or
apolevobunoio!$l or betagan3i or bunokol$1 or ibidomid$1 or lamitol$1 or liquifilm or
nermadyn$1 or novo levobunoinlsl or novolevobunolol51 or pmslevobunolol3l or presdate
or trandate or ultracortenol$l or vistagan5ijtiab, 436
ia metipranolod sh or (metipranalnl$1 or beta ophtiolts] or betamansl or betamet or
betanolél or betanclolS1 or disorat or glaulin$l or methypranoi$1 or minims or ophtiol1 or
optipranolal$l or trimeprancl$1].Hab. 414
19 metoproiol.sh. or (metoprotolS] or beloc durie$] or belocdurile51 or belok 2ok or
betaloc or betalocastra or betalok or corvitol or lopres?or or metropolol$l or minax or metrol
or neobloc or presolol or seioke?nS1 or spesicor or spesikor or toprohd).thab, 9135
20 nadalgl sh. or [nadolol$] o altinadolol or anabet or aponadol or betadoiS1 or corgard
or cortide of novonadolol of propancl$l or solgal$l).tiab, 10226
21 {nebivolols 1 or bystolic or lobivonS1 or narblvalolS1 or nebliet or nebilong of nebicard
or nebilet or nebilox or nedon or nubeta or symbian).ti,ab. 1130
22 oxprenakol sh. or foxprenolSl or captol or corbeton or cordesol$1 or coretatsi or
koretal$] or laracor or oxtrenclalthl or oxyprenciol51 or siowpren or tevacor o tras?cor or
trasidex or trasitensin).ti,ab. 1050
PE | penbutalolsh. or (pesbutoiol5] or betapressingl or betapressing1 or blocotins1 or
hostabloc or levatol$1 or lobeta or paginal$l or penbutalal$i) tiabh. 270
4 pindololsh, ar (pindoloi$1 or betapindoiS1 or blockin | or biocklin | or catvisken$1 or
cardilate or carviskenS1 or decreton$1 or durspindol3) or glauco visken of
hydraxypropylaminopropoxyindol51 or pectobloc or pectoblock or pinbetol or pinolol b 46 or
prindoiolsl or prindalol®d or prinodaloldl or pynas- tinor viskeen of visken$1).0.ab, 4757
5 practoiolsh. or (practolot$] or cardiol or cordialina or dalzic or o practoloiSl or
araldins ] or practalolsl or praktod or praktoiofS1 or pralon or proctaioisl or ters- noll.o.ab.
ik ]
26 propranolol sh, or (propranaioih] or anapalins1 or anaprilingl or anaprylindl or
arcablock orauthus or aviocardyl or bedrancl51 or bepranSl or bercalol51 or beta neg or beta
t=blinen51 or beta timeleis] or beladipresan1 or betadrensl or betaneg or betaproiSl or
betares or betaryls1 or cardinal5 or ciplar or corbeta or deralinG] or dexpropranolelsl or
diderai§l or dociton$1 or durabetonsl or sfek- tolalS] or slbial$1 o frekvenS] or fkopal$l or
inderaiS ar inderex or indobioc or innopran$d or ipran or | propranclol] or lederpronal$l o
levopropranololS 1 or napriling 1 or obsidian31 or obsin or obzidan or prandol$l or prano
puren or pranopurend i or prolol$l or pronovanS 1 or propabloc or propal$1 or proper-
cutensl ar prophylux or propra ratiopharm or proprali 1 or propranur$l or proprasylyt or
proprasylyi51 or réxigen or sagittol51 or stapranolals] or sumial51).1,ab ABTST
7 sotalolsh. or (sotzlols 1 or darob or beta cardon$] or betacardon$i or betades1 or
betapace or bonpro or corotalol$] or darob of dessotalol$1 or dextrosotalol51 or gllucorsl or
Isatalot51 or levosotalolS 1 or | sotalof51 or rentibloc or rotalol$] or satalo!S] or satolol$1 or
sotabeta or sotacol$l or sotacor or sotahexal$l or sotalex or solalol or solaporSy or sota saar
or sotastad or tachytalol$1) tiab. 3444
28 timololsh. or (timoletd 1 or betim or betimot51 or blocadrensl or istalol51 or
moducrensl of optimelSl or prestim or propanal$1 or timacar or timaptic or
tmoptal$i)shtw,  SBO417
29 orf1-28 703837



Lithiwm
Orvid MEDLINE(R) ALL <1946 t0 lanuary 12, 2004

1 lithium sh, or (ithiumS1 or camcolit or candamid$ 1 or carbolith or carbolitium or
cibalith s or contemnolsl or dilithium or eskalith or hypnorex or i salt or limas or inthane or
liskonium or liskonum or litarex or lithane or lithiofor or lithionit or Bthlophor or Ithabed or
lithocart or lithonate or (thotabs or mankpres of mesin or micalith or newrolepsin or
neurolithium or plenur or prisdel or guilinormretard or quilonorm o quilonum or teraiithe or
theralite or theralithe).li,ab, 73448

Alternative fnterventions
Owid MEDLINE[R] ALL <1945 1o jJanuary 12, 20243

1 exp complemeritary therapies/ or {{altermative of complement$ or traditional) dj2

[medicine$ or intervens or therap$ or treat$))thbab. 368732

2 acupuncture sh. or exp acupuncture therapy/ or electroacupunciure/ or medicine,

chinese traditional/ S059%

3 {ncu polnts or acupsint$ or acu pressure or acuUpressure oF acu punturs or

acupunctur$ or fching adj? ko) or cizhen or d@nzhen or electroacupuncd or {jing adj? lua) or

fingluo or zhenjiu or thencl or electroacupuncturs or needle therapS).uab. 34762

4 [meridian or moxab or moxibustion).tial, 96490

5 orfi-4 3B005S

B (reflexotherapy or therapeutic touch).sh. or exp musculoskeletal manipulations/
20189

7 (acupressure or acy pressure or pcu touch or scutouch or alexander lechnicque or jin

shin or massage or myofascial release or myotherapy or polarity therapy or reflexology or

rolfing or shiatsu or therapeutic touch or trages psychophysical or ((craniosscral or

neuromuscular or neurs muscular or reflex) ad)2 therapy) or ((feldenkrais or hakomi or

millchedl) ad] method) or (pfrimmer adj25 therapy)).ti,ab. 15259

] or/é-7 29381

g {hodistic health or homeopathyl.sh. 12997

10 [(homeops or homoespS ar homoops or omeaps ).t ab. 7021

i1 ar/2-10 16367

12 exp balneology/ ar (health resorts ar hydrotherapy).sh, 18847

13 (balneatherapy or balneology or crenotherapy or hydrotherapy or spa or (water ad)

(exercish or therap) or thalassotherapy).ti,ab. 16799

14 orf11-13 32369

15 (relaxation or refasation therapylsh, 8758

16 (refaxation or [[autogens or relaxs) adjS (apply or applied or analy$ or approachs or

assists or coach$ or educats or help$ or imagery or instruct$ or interven$ or learn or manags

or modif$ or program$ or psychoanalys or psychotherapt or seminars or strategs or supports

or teachS or technigue$ or theraps or traind or treat or workshopS or work shopS|) or

relaned state or ({breathS or movement or respirat$ or relaxS) adj2 (exercls$ ar intervens or

physiotheropS o technigque’ or therapS of train3 ) or {(control7ed or deep) ad)

breathing)).ti,sb, 161309

ir orf15-16 167538

18 (breathing exerdses or buddhism or mind body therapies or t2 || or therapoutic touch

or meditation or yoga).sh 14876

12 [chikung or chil kung or chundosunbup or ktiya or kundalini or glgong or gl gang or

meditats or mindfulness or mind body or pranayama or relk or sudarshan ar taichi or tai chi or

tal i or tal {i quan or talji or taljiuan or L al chi or vipassana of yoga of yogic or 2en).thab.




.

20
21
23

or 1819 EFL]
exp hypnosis/ or exp hypnosis anesthetic/ or imagery psychotherapy/ 15836

{autobyprosis or (autogenic ad] (ormesmers or traind)) or ypnoss or kypnothemp$

or imagery or mesmerism or suggestion or visuali*ation).thab, 175975

23
2

5

orfEL-22 182195
ginkgo biloba sh, A570

(gingkas or ginkgos or ginkgold or ginkoS or kFverts or rokan or Superg- INgkos or

superginkgo$ or superginkoS or tanakan$ or tanaken or teboning). tiab. 6116

26
27
28
29
30
31
32
33
34
LY
36
37
i8

or/24-25 6453
walerian or valerianaceas) sh. B32
(valerian$ or valepolrist$).tab. 1434

orf27-28 1578
Ealphimiashti ab. G5
T 1

ke s, S48

(kava or kawa or piper methysticem).ti b BES

orf32-33 963

hypericum,sh, 2505

(hyperics or johannpiskraut or johns wort or johnsworthti.ab. 4696
orf35-36 4919

[drugs, chinese herbal or madicine, chinese traditional or medicine, east asian

traditional or plant extracts or plants, medicinal) sh. 244585
E L
a0
11

[[chinese adj? medics) or herbs ar plant51).4,ab. 10414
orf38-39 955562
ot f1-40 1610588
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FINALIDAD

La presante Guia de Préctics Clnica (GPC) trene como finalidad brindar estrategiaon basadas en b
evidencis parn mejorar 8 celidad del iratemiento de bs usuarios adublos con disgndstico de
Depresidn. Comp todo trastorno mental, 8 trastorno depresivo presenta diferentos grados de
severidad y complejidad. En este caso, |3 presemte guis estd orientada principalmente @ abordar
sHusckones de mayor compiejidad dinica, las cuales estdn relacionadas a |2 labor asistencial gue s

reakiza en establecimientos de salud mental especializados de tercer nivel de complejidad, coma es
el caso del Hosplial Hermiio Valdizin,

OBIETIVOD

La presente Guia de Practica Clinica (GPC) tiene como objetivo plantear estrategias basadas o [a
evidencia para mejorar | calided del tratamiento de los ususrios adultos con diagndstico de
Depresian, Mo esta induida s pobdacidn infanto juvenil, ni aduita mayor, asi como las gestanies E
diagndstico de esta patologia esta ssumido en los eriterios diagndstions de la Clasificacion
Intermaclong! de Enfermedades (CIE 10] va que estd vigente en o Minisieria de Salud del Perd,
inciuso pars fines tAcnicos y administrativos,

De site modo s brindan recomendaciones bmadss en evidencla para el tratamiento
peicofarmacoldgico y pslcoterspéulico @ los profesionales de la salud en un dmbito chinico
especializado, para el manejo de personas con diagndstice de Trastomo Depresivo.

AMBITO DE APLICACION
La presente GPC brinda recomendaciones para el maneje de personas adultas con diagndstics de
Depresion, y estd dirigido a mejorar fa calidad de atencidn en estas personas, en un dmbito clinico
institucional especializado v es e uso obligatorio en @ Hospital Hermillo Valoizdn, Ademds, se
podria considerar como una referencia para ser utiizado en otros espacies cinico espeoaiizado o
de un Hospital General.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE DEPRESION
Mombre: Episodio Depresiva

Céodigo OE-10: F32.%




V.

CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 Definicidn

El teemino depresion puede referirse 8 una amplia gama de problemss de salud mental
caracterizados por la susencla de un afecto positivo (pérdida de Interds y disfrute de ias cosas y
experientias colidianm), mal humor y una varedad de sintomas emocionales, cognitivos, fisicos
conductuales asoclados (1), En le presente gula nos referimos a iz depresidn como trastorno mental,
el cual requiere gue <2 cumplan con criterios diagnésticos segan ks clasificaciones
internacionalmente aceptadas CIE v 0SM (2,3)

5.2 Eticlogia

La etiologia de la depresitn constituye un ambito complejo que involucra |2 interaccion de diversas
factores biokogicos, psicolégicos y sociales. Desde una perspectiva biolégica, se ha observado gue
desequiibrios en los neurotransmisores, como la serotonima, 1a norepinefring v B dopamina,
desempanan un papel crudal en & desarroflc de la depresicn. Los estudios gendticos también han
indicado wna predizsposicon gendtica a la vulnerabilidad depresiva, con clertas variantes genéticas
aspcipdas @ un mayor resgo.

En ol dmbito psicoligico, pyenlos estrecantes y experiencizs traumaticss pueden desencadenar o
contribulr ol desarrolle de la depresién. Modelos tedricos, coirio K teorls del estrés, planbisan que
la exposcidin crdnica a situaciones estresantes puede afectar a regulaciin emacional ¥ la respuesta
del sistemip rervioin, aumentando la valnerabilidad a la depresidn, Ademas, factares cognitivos,
como patrones de pensamiento negativos v distorsiones copnitivas, tamblén se consideran

contriboyentes importantes

Desde ura perspectiva soclal, los foctores ambientales, como la calidad de las relaciones
interpersonales, el apoyo social y las condipones socipeconbmicas, [uegan un papel significative en
la etiologia de la depresidn. La falta de apoyo social, la soledad y el aislamiento pueden inerementar
el riesgo de desamollar depresidn. En resumen, la comprensidn de la etiologia de la depresidn
impiica abordar la complojidsd de estas interacciones entre faciores biologlcos, psicoldgicos y

sochales.

5.3 Aspectos epldemiclogicos

La depresidn es muy comin en ka poblacidn en general. 5e ha reportado en estudios epidemiologico:
que la prevalencia en los ditimos 12 meses o5 de alrededor ¢ 10%, mientras que |3 estimacion de
ayalencis a lo lrgo de la vida es del 200 (3], Las mujeres tienan sproximademente of doble de



00000t ogocoBROOOROPOREPDOIOSTOIEOOLOOICOGOROODEOS

rigsgo de padecer depresidn gue los hombres, v & resgo s mas alte en personas menare de 65
afos pertenecientes 3 grupos de bajos ingresos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) identifica la depresidn como la principsl causa de

discapactidad = nhed global, sianto responsable del 22% de jos afios de vida ajustedos por
discapacidad (AVAD) en el aflo 2002 (5).

En Amiérica Latina, en un meta-andlisis llevado & cabo en 2005, se calculsron las prevalencias a lo
largo de la vida para el trastorno depresivo én nueve estudios realizados en Latinoamirica

(incluyendo uno en §ma) ¥ en hispanos residentes en varias ciudades de los Estados Unidos, Las
Lasas variaron enire ol 4% hasto alrededor del 20% (6).

Cn e Perd, al igual que a nivel global, la depresidn constituye une significativa carga de enfermedad,
posickonancose entre las cinco principales usas de pérdida de Afos de Vida Ajustados por
Discapacidad [AVISA]. Le evidencia respalds su creciente importanda en ks salud poblica peruana.
En el afo 2019, se registrd {2 pérdida de 311,581 afos oe vigda saluiable debldo a la depresion, o
gue eqguivale a nueve aftos perdidos por cada- 1,000 habitantzs en el pals, lo cual resalta b magnitied
ded impacto de ests condicson en la poblacidn peruana (7). La prevalencia de depresion actual ve ha
calculado en alrededor de %. El 530% de personas con depresidn en gl ditimo afo perdibid que este
problema le afecto al realizar su trabajo, actividades en la casa o llevarse bien con otras personas.
Solo &l 13% de las personas con depresién en el Uitimo aho se atendld por personal de salud, de las
cuales el B.73% lo hizo en un establecimiento pobBoo.

La depresion severa o3 un problema importante que tendria una brecha de stencidn de miés del
90%. Su prevalencls variaria del 1% al 6% segun la reglén. A nivel naclonal, el sistema plblico de
salud es el principal prestador de atencidn para las perscnas con probiemas depresivos. En relackin
& las dlagndsticas en EESS del sistema plblico nacional, el 5.5% de los diagndsticos de depresion
[F32) se catalogd come severo (7). En reladidn al suicidio, segin los registros del SINADEF, hay un
incremento progresive de las muertes a nivel nacional. Las caracteristicas avociadas @ muerte por
suicidio y depresidn son el sexo masculing, la tercera edad y personas con educacion primaria o

pacundara [7].
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CONSIDERACION ESPECIFICAS

6.1 Cuadro clinico

El trastorns depreshne mayor es un innstems del cztado de énimo clinicamente divemo, earacterzndo
por cpisodies epipddicns con una propensian s la repeticion. Su diagnistico se lundmmenta cn critetios
descraptevas i consnderar cavass subyacentes

Lin episodio depresivo se refiere a un perindo de doa o mis sermanas en el que ona persona
experitnénta une combmacion de sinlomas de depresion, como estado de dnimo  deprimide,
seniimeeniog de nutifdad o culpa, fatigs, camblos en el apetito v los patrones de susiio, dificuiied
pArd concantrarss y, en cans graves, pensamientos e aitndesitn o suscidio (CIF 10y (5a)

6.2 Diagndstico
e Clasificacidn Internaciona! dge Enfermedades, declma vershbn [CIE-10} en lz categoris FI2 ncbuys
él eplsndio depresivo, que a suver se subdivide en:

= F32.0 Eplsodio depreshvo leve

= F32.1 Eplsodio depresvo moderado

= F32.2 Eplrodio depresivo grave tin sintomas psicdticos
- F32.3 Eplsodio depresivo grave con sintomas psicdtions
- F32.B Otros episodios depresivos

- F32.9 Eplandio depresive, no especificado

§.2 1 Criteries generales y de grovedad de un episodio depresive segdn CIE-10 (8]
a. Criterios generales para episodio depresivo
& Debe durar al menos dos semanas
* No es atribuible a abuso de sustancias psitoactivas o a trastorno mental orgdnico.
b. Presencia de al menos dos de los sigufentes sintormas [sintomas nucleanss o eniter o5 del grupo
Bl
« Estado de dnima depresive de cardcter anormal en l: persona, que persiste durante la
mayor parte del dia y casi todos los disy, persistente durante al menas dos semanas,
'é Pérdida rmarcacda del intesds en actividades comunmente placentenss.
-"' 4.5/ » Disminucion de ln energia y la actividad.

'.--.r'-"'i;-
I'T..'l"




©. [Deben estar presenies uno o mds sintormas del siguients listado, para que |8 suma total se4 al
menos de cuatro (criterios del grupo C):
= Pérdidy de confianza y estimacién de si mismo acompafado de sentimientos de
inferioridad.
# Reproches hacia sl mismo desproporcionados ¥ sentimientos de culpa excesha p
Inadecuads,
* Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, o cualguier conducta suicida,
» Quejas o disminucidn de |a capacidad de concentrarse y de pensar acompafiades de
faktn de deciskin.
# Cambios de activided psicomolniz, acompahado de agitacicn o inhibicien,
= Alteraclones del suefio de cualquier tpo.
& Cambios del gpetito (disminucion o sumento) y peso.
= Puede existir o na sindrome somadtico
d. Sevendad del episodio depresivo:

» Episodio depresive leve: Presentes dos o tres sintomas nuclearss y al menos uno o dos
sintomas del grupo C. La suma total de oriterios presentes es de al menos cuatro, Lo
persona con episodio keve probablerments @3t spta para continuar 13 irayoris de sus
actividades.

« Episodio depresive moderado: Presentes al menos dos o tres sintomas nucleares y
sintomas del grupe C hasta sumar como minima & sintomas. La persona con episodic
moderado probablemente tendrd dificultades para continusr con sus actividades
mrdinarias,

= Episodio depresive grave: Deben existlr 3 sinlomas del grupo By sintamas del grupo ©
con un minimo de B sintomas en total. Las personas con este tipo de depresion
presentan sintomas marcados, como pérdida de autoestima, sentimientos de cuipa e
mutilidad, frecuentements estin presentes las ideas sulcidas scompafiado de sintomas
somitions. Ocasionalmente podrian existir sintomas psicoticos como alugnaciones,
delusionss o retardn plicomoton

2.2 Otras dasificaciones diagnosticas
criterios disgndsticos de la Asoclacidn Americana de Psiquiatra [D5M) tamblén son usados
profesionales de todo el mundo incluidos en &l Perl. Formaimente, en el Perd se usa la
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T Tabla 1. DSM-5 y ICO-10, criterios diagndshicos para epodios depresivas

| D5hA-5
A| menady S sintomes en total pero el dimgrosboe

s Animo deprimidot
| = Anhedonla t

= Alteracicnes en peso
= Alteraciones en suefin
» Agitacion o retardo psicomotor
| = Fatiga o anergia
s Sentimientos de minusvalia o oulps excesiva
| ® Habilldad disminuida para pensar,
| concentrarse o indecisidn excesiva
| # Pensamianios o conducta sulcida

ICDh-10

Al rencs 4 sifboerasd £n m.-rpuueld'qmm
* Animo deprimida

= Anhierdonia t

= Energia o sctividad disminuidat

* Reducida concentracidn y atencion

= Reducida autoestims v confianes en sf mdmao
= Sertimientos de minuovalin o cul pa escesiva
= Visidn pesimista del futuro

# Ideas o actos de autoagresidn o suldidin

= Alberaciones ain sUEnc

= Alterachones an apetilo

: + Sintomas cendrales en DSM-5, o mencs uno de extos dos debe eftar presante poan ¢ diagnastico
| § Sintomas centrales en ICD-10, ai menos dos de esios tres debe patar pressnte pam el diagnosticn

623 Depresion resistente a! tratamiento (susencia de respuesta a ls monoterapia
antidepresiva)
Aunque no existe una definicidn universaimente aceptada de depresidn resistente al tratamiento,
ol eriterio utilirado con mas frecuencia es la falta de respuesta 3 dos intentos de tratamiento
farmaccidgico con monoterapla antidepresiva, con dosis y duracitn adecuadas en el apisodio sctual
9.

B24 Dizgndstico Difersncial
El diagndstico diferencial de un episodio depresivo #s un process que requiere una evaluacion
culdadosa, |La condderscidn de otros trastornos del estado de dnlmo, condiciones miédices,
wrastornos de ansledad, sbuso de sustancias, trastomes de personafidad y de problemas
neurocognitivos es necesaria para tener un diagndstico y trataminnio precisos y efectivos.

- Otros trastornos del dnimo: Bl diagndstico diferencial comienza con la evaluaciin de
ottos trastornos del ostado de dnimo que comparten gimilitudes sintométicas con la
depresién. La distimla, un wrastorne crdnico del estado de dnimo con sintomas
dr.-prﬂhm menos intensos, pern mas prolongadoes, puede ser confundida con la

importancia de distinguir entre un episodio depresivo y algin trastorno de ansiedad,
roma el trastorno de ansiedad generalizada {TAG) o el trastorno de pinico. La deteceldn
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de inguistudes o preocupaciones persistentes v sintomas somaticos puede ser clave
para lograr un diapndstico mas preciso.

Otras enfermedades medicas: Problemas de saled fsica, como hipotircidismo,
enfermedades neurclégicas o defidenclas nutricionales, pueden manifestarse con
sintomas depresivos. La deteccidn de condiciones médicas subyacentes es esencial para
un diagndstico diferencial efocthes,

Abuso de sustancins:

Trastornos de |a personalidad: Los trastorneos de personalidad, especialments o
tragtomno limite de b personalidad puedem presentar sintomas depresivos. La
evaluacidn de  patrones de omportsmiento  (nterpersonal,  impubshvidad v
aulopercepcion o= fundamental para diterenciar entre 1a depresién y los trastornos de
porsonalidad. Otros trastornos de la personalidad también pueden generar sintomas
depresives relevantes,

Problemas neurocognitives: En pacientes de la tercera edad, los sintomas depresives
pueden emerger como parte de un deteriorn neurocognitivo, coma por ejempio en Ia
enfermedad de Alzheimer. Bl reconocimiento de los cambios cognitives v la historia
clinica son esenciales para el diagndstico diferencial en este grupe poblacional.

6.3 Examenes auxilinres

segun criterio dinico de! especialists, teniendo en cuenta los servicios de Medicina, Psicalogia y
Newrclogla con los gue cucnta e Hospital, se podran solicilar los siguientes exdmenes:

D

" & & & @

laboratloria:

Pruebas de funcion troldea

Dosaje de vitaming B12
Hemograma

Prushas de funcidn hepdtica y redal
Gloemia

sMemabolitos para drogas
Dtras de acuerdo al ea5o individual

ImdpeEnes:

Tomografia Cerebral Computarizada [TC)
Resonancia Magnatica Nuclezr (RMN]
Otros de acuerda 3l caso indlvidual

Psicolkdglios:

Evzluacion del pansarmlento
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Evaluacion de la personalidad
Evaluncion neuropsicoldgica
Evalunckdn de organicidad

Dtros de scuerdo ol caso individual

® 8 ® @&

Uso de egcalas:

Las escalas son instrementos de medida gue sirven pata completar una adecuada valoracidn, va
que refuerzan el juldo diagndstica y |a exploracion psicopatoligica. Presentan limitaciones al
detectar falsos positivas v negativos. dado que todos tenen una sensibilidad v especificidad
inferior al 100%. En ningdn caso éstas, sustitulrdn a [3 entrevista clinica, serdn dtifes para apoyar
e juicio clinico y como herramientas esenclales en 3 Investigacion clinica, ademds de servir para
comprobar e efecto que las distintas imervenciones tecapluticas tienen en la svolucidn de s
enfermedad, por o gue podran ser parte de bos exdmenes segin disponga =l psiguiatrs:

=  PHO-9: Bl cuestionario de salud del paciente-8 (PHO-9) es un imtrumento ampliamente
ulilizado en |a poblackin peneral pars evalbusr fos sintomas depeesivos. Ha ssdo valldado en
2l Perd en diferentes poblaciones.

& Hamilon-D: La escala de depresian de Hamilion es un cusstionario de miditiples tems usado
para diagnostcar 1 depresion mavar, para cuantificar la severidad v como gula para evaluar
i@ recuperacion,

Oras:

& Elecirosncefalograma [EEG)
s Electrocardiograma (ECG)

6.4 Tratamiento v manejo
El tratamiento de los cuadros depresives involucra terapia farmacoldgica y psicoterapla. La
terapla combinada estd indicada en lot cuadros moderados o severas (ver recomendaciones).

En la presente guia abordamos preferentemente (@ terapia tarmacolégics vy las
recamendaciones asociadas o ella.

Dosis de inicio y dosis Dosls dptima usual
de aumento (mg/dia) {mg/dia) *
ISRS
Sertralina 25 50 - 200




Escitalopram 5-10 I 10-20
_Fluoxeting | _5-10 | 20-80
~ Fluvosamina 75-50 ’ 100 - 200
Paroxetina 10 = 0-50 |
ISRSN o s
Venlafaxina 37.5 75— 225 1
Desvelafaxina 25-50 | 50 - 100
Duloxeting 20-30 I 60— 120
ADT o= B
[ ___Clemipramina 10 - 25 100 - 200
Amitriptilina 25 100 - 250
Otros
| ____Mintazapina | 15 myg 15-45
i Bupropion 150 150- 450

*En cases iy liifta-ﬁ.hlu.!; se pueden wsar dosis mnlwm.i..
I5AS: Inhibigores Sefectivos de fa Recaptacidn de Serotoning

ISASN: Inhitddores Selectivos de la Recaptachin de Sercloning y Noradrenaling
ADT; Antidepreshvas Triciclicos

6.4.1 Recomendaciones en relacion a kaevaluaddn y Lrataméento de la depresidn

A continuacidn, presentamos las recomendaciones 8 preguntas especificas (preguntas PICO,
ver Ansso 3) gue fueron priorradas tenendo en conslderacion & revel de complejidad
asistencial ded Hosphtal Hermiflo Valdizina, La metodelogia por ko cual se llegaron a estas
recomendacionos estan explicadas en detalle eén la Guils de Practica Clinica de Mangjo de
Adultos con Diagndstico de Depresion en Enfomo Especializado en su versldn extensa, del
Hospital Hermilio Valdizdn, Dicha metodologia implict la bisqueda de las GPC publicadas de
mayor caldad, uns actualizacidn de la literstura clentifica v bisquedas adiclanales cuando ias
GPC no respondian con claridad e preguntas PICO seleccionadas




Tabla 2. Recomendaciones para la evaluacion y manejo de episodio depresivo
morerado/severo

RECOMEMDACKON |

—4

1. a. B uso de escoles de medicidn en la atencldn de padentos con diagndstico de :
depresidn debe implementarse de manera retingria. (recomendocidn fuerte o fovor !

e la inlervencidn, botade en moderpds colided de lo ewidencia) I

|
1. b. Para el seguimiento de la evolucion en paciantes con diagndstico de depresidn

s& puede emplear diversas escalas wafidadas. Fstas pueden ser de tipo auto-
administradas (V.gr. PHO-9) o desaroliadas por & dinico (V.gr. nmnun-mf
(recomendacidn condicienol o favor de lo intervencidn bosoda en moderndo colidod |
de la evidencia)

Lo antidepresives estdn indicados para ol inicio del tratamiento de adultos con |
episodios depresivos moderados o severos. frecomendocidn fuerte o fovor de la
intervencidn, bosode en bajo colidad de lo evidencia)

L@ sughere coma primera linea de tratamiento en peckenies adultos con diagnostico
de depresion, los siguientes antidepresives (no estdn en orden de preferencia)

= Inhibidores seloctivos de bn recaptacion de serotosing (fucneting, sertrading,

paroxeting, escitalopram).

= Mirtazapina,

- Ventafaxina o desvenlalaxing (segin disponibilidad).
wmuw#thanm
colided de lo evidencia)

Para la seleccion del antidepresvo, se evalian los sigulentes factores: .
- Seguridad del farmaco [potenciales efectos adversos, riesgo suicida, riesgo de
descontinuacsin relacionada)
Comuorbilidades y otras medicaciones
Acspucsta previa 4 los antidepresives (en paciente y familianes)
Preferencia del paciente
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Recomendocion fuerte o fovor de fo intervencidn basade en olto colidod de o
evidencia

5. a. En paciéntes adulios con deprozldn severa, e recomignds usar 13 terapis
commiblinada (terapia fTarmacoldghca y psicoterapial.

Recomendocidn fuerte o fovor de le intervencion bosoda en moderodo cofdod de
la evidencio

5. b. En pacientes adultos con depresion moderada @i necesario considerar la
pertinencia de brindar una terapia combinada [terapia farmacoldgica y psicoterapia).
Recomendocidn fuerte o fovor de lo intervencidn bosado en moderada colidad de
lo ewidencio.

6.3, Todos los pacientes deben ser evaluados en relacidn al Hesyo suicida
Recomendocidn feerte a fovor de la intervencign basode en bojo colidad de lo
evidencia.

6.b. Se recomienda que la evaluacidn del riesgo subcida ncluya L combinacian de un
instrumento validado y la entrevista dinica detaliada.

Recamendocion fuerte a fovor de lo intervencidn basada en bojo coildod de o
ewldencha,

En paclantes con aflo r'ﬁng de suicidio, o rhesgo inminente de Suicidio gue requiera
una rapida respuesta ciinkca, o para un peciente con conducta suicida gue recibid un
antidepresivo con dosis, duracion v cumplimiento zdecuados, pero aun asi reporto
compartamiento sulcida, se recomiendan las siguientes estrategias (no estdn an
orden de preferencia):
Adicionar antipsicdticos de segunda generadidn (atipicos).
- Uso de Terapla Electroconvulsiva
En case no s& haya Iniciado, adiconar psicaterapia en combinacion con
antldepresivas [con o Sin adyovantes).
Hospitalizacian
Adicionar Ketamina endovenosa o Esketaming intranasal (segun la
disponibilidad),
Recomendocidn fuerte a fovor de lo intervencidn bosada en bajo colided de la
evidencio (consenso de expertos).




=

8.0, En caso de falta de respuesta a la monoterapia antidopresiva con m;d-uwufrnt,
s¢ deben evaluar y descartar [as siguientes situaciones:
- Magnestico inadecuado.
- Comorbilidades y comedicacion (use simultanes de otred medicamentos para
diversas patodoglas) que generen sintomas depresivos.
- Pobre adherencia.
- Dosege sénico fuera de renge terapeutico [en caso sea disponible).
B.b. En caso de descartar o cormegir ks situaclonas meéncionadas en B.4., 5S¢ pusden
considerar las sigulentes intervendones:
= 5S¢ recomienda afladir psicolerapda {en caso no se haya Indclado).
= So deberia corsiderar gumentacidn con antipsicdticos de segunda generacion.
- Se deberia considerar aumentacién con litio.
- Se deberla considerar uso comblnado con un segundo antidepresivo,
- Puede considerarsa cambio 3 otro antidepresivo (no mas de un cambio & un
antidepresivo con e mismo mecanismo de accidn durante el mismo episodio
depresiva)
B.c. En case de continuar 1a falta de respuesta, luege de 4 samanas con & esguema
utilizado en B.b., se pusgen considerar una de las sigubentes inlervencionas:
- 5& recomienda afiadir psicoterapla (en caso no se haya inidada).
- 5¢ recomienda uso combinado con un segundo antidepresivo,
- &8 recomiendz agregar Terapla Electroconvulsiva.
- 52 deberia considerar aumentacidn con antipsicoticos de segunda generacian,
- Se deberla considerar aumentacidn con litio.
- Puede considerarse cambio a otro antidepresivo (no mds de un camblo a un
antidepresivo con el mismo mecanismo de accldn durante el mismo episodio
depresivo).

5¢ puede considerar adicionar Ketamina endovencsa o Eskelamina intranasal
[segin |3 disponibilidad).

Se deberfa considerar la interrupgidn o terminacién de tratamiente farmacalégico
{para considerarse esta opcion se pueden intentar todas 135 otras estrategias, pevo

no a5 iImprescindible que se intenten todas ellast.

Estas recomendociones han sido edaptodas de le Guia Alemana de Diogndstico y
Tratamignto de Depresidn Unipalor [16). Lo fuerza de la recomendacion vario pera

3 intervencin, asi como el nlvel de o evidencio (ver Anexo NT 8 y lo referencia

‘e

-

mayor detolie].




6.5 Criterlos de referencla y contrarreferencia

Se atenderdn casos neferidos del primer y segundo ndvel de atencidn gue presenten eplsodios
depresivos moderados o severos, con fracasos terapéuticos farmacoldgicos o con
comorbilidades, como, por ejemplo: trastornos severos de personalidad con alto grado de
impulshidad y riesgo de sutcagresion, depresion y alto riesgo sukcids, con necasidad de
mane|o en ambiente controfado, presencia de sintomas psicoticos, entre otras caracteristicas
fue no puedan ter resumitas on sus lugares de atencidn respectivos. Asimismo, sa tendra en
cuenta la stencidn de poblaciones especificas: personas con consumd de drogps,
embarazadas, adultos mayores, efc.

S contrerraferind on cago la perconn hays slcanrado la estabiidad dinica y se encuentre en
fase de mantenimiento.
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6.6 Flujograma

Adulo con diagndstion
de Deprevidn
Mioderada o Severa
Sim alto riespo suicida Con allo riesgo sulclda
Considerar (o estEn ¢n
arden de preferencial;
- Haoipizaliracidn
« Adichonar antigdicdthoos
o segunda
(atipicon)
= Uigo do Terapia
Fhectmnmvulsiva
En cato nd e haya
imciadn, sdiclonar
z . prcoterapis en
Sevein combinacitn con
hModerada " anikdepresivad (con o
i | 1in adyuyantes).
+® L - Adhnar E=tambana
B s
famina Intrana
-Trata con AD
Tralar con AD (agin 1
::;rhmrl de primera inea, disponibilidad),
i T g recnlenda
teragia i
d combinads

dHay
resiatencia al
tratarmienio

Tarmacollglco?

W | continua tratamisnto

¥

Pasa B mans de
resisiendis a
tratamiento (ver Figia
| 1)
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Figura 1. Manejo en cazo de No respuesta a monoterapla antldepresiva

{ P AT 8 o berEe fan Anldephehos |
L
. }
I g rmercta? _cf;?;';ﬂ"m' iy | ¢Pabre adherencial
_i T
= - A b : . A
i_wm-m | i | ! ath ,ﬂ‘h" —l
L thuminacs e wipum! T ]
1 r t r 4 + 4 i |
' + ae U -
L Doty it hoge e d s : ]
|
| | £ Pevmcece sinrelpoEma® ), |
[ Runowee s Al e fo tiumes et ot |
- EPatranecs S it (V) |
P | 14 X r+ | =
| |_ uﬁou O ‘ [u.us l,;_"lm“*;. l e
| i LT ml SRR | R~ AR e
L ! 4 I
sECT ]— BRR T LBER 0 #1100 el W atamdento (R
wmlumﬂmnﬂtﬂ#mmm_rmtmvhp—mﬂ—‘ﬂiﬂliﬁ.h:ﬂhmhlm
‘ Al O ERRL @ g e deTdnin wnomsl §opstemeren eaeeie Metietales Spnpl sooadonal geo sracod
Bl puqilities & domtiln |

Traducdo y Adeptado de- Hirter M, Prien P. The disgnoshs and treptment of unipotar depression —National
DisEase Managemant Guideline {10). 5e descartd bos procedemientos con |os cusles no se owsenta en el Hospital
f{estimutsciin magnética transcrandal y dosale sdrico de medicamentos).

Procedimiento en caso de falta de respuesta al tratamiento farmacolégico

* 1 5§ no se custiona la interrupcitn del tratamiento porgue una enfermedad cooxistente regqueers
tratamlenta priovitario, considere cambiar 8 un antidepresivo que no interactida
= 2 Combinacion de SRS o RSN o ATC o mirtazapina
* 3 No més de un cambio a un antidepresive con el misma mecanismo de accion dentro del mismo
episodio de depresiin

* 1 En caso de falta de respuesta repatida, es decw, falta de respuesta a |2 monoterapia inicial v al
menas a una estrategia de tratamients adiconal, se pueden considerar nuevaments las mismas
sels opclones que antes (pero evitando un segundo cambio de antidepresiva), junto con tres
opcianes adiconains.

* 5 El ndmero de lineas de tratamienta antes de esta opcidn pusde variar ampliamente entre casos
individuales, En el tratamiento segin las directrices, se pueden probar todas (as demds
on caso de falta de respussta, pero no &5 necesaria, incluido of aumento con litio y antipsicdticas.

* 5 an dosis relativamente bajas para reducks $intomas depresivos,
++Recomendado; Tdebe considerarse; «ipuede corsiderarse; 0 toma de decisiones
compartida,
TEC, electroconvulsivo terapia; ISRS, inhibidores selectivos de recaptacian de serotonina; RSN,
inhibidores de la recaptaciin de werotonina y noradrenaling; TOA, antidepresivos triciclicos




11| ANEXOS
Anexo 1
CUESTIDONARIO SOBRE LA SALUDDEL PACI
ENTE-9
[PHO-53)
Durante tas {qué tan saguids ha

tanida makasiing ide a low siguientes problemasT
{Marpue con un * * pam indicer i mEepuesa)

1. Pooo inderés o places an hapar copas
2. Ba ha sentido decaldoda), deprimidoin] o sin esperaizan

3. He tendo difculiad psc qusdarss o pEmans e
danridoia), o ke darmide demaseadn

A, 5o ha sentico canpadoia) o con poGa energla
8. Bin spelilo o Ha comaeto &n saceso

B. S0 ha senfido mad con ushed mismgla) - o que &8 un
Trecesn o gus he gusdads msl con ugisd mismo{al o oon
A tarnilh

7. Ha tenids dificulisd pam concenirmrag on ciortnn
actvidades, lskes como beer el perddico o ver B eldvisidn
A. Se ha movida o hablado tan lenlio qup olies porsonas
podrian heberdo notedo? o o coptranio — iy mguibtoia) fl i P 1
o agfadola) que ho estado movidndosa mucha misa de
I normal

8. Penmamisnios de gue colnrs mejor muerioqa) o de
nfimares die slpune maners

=Tatal Soorx

51 mared de los problemas, ; qué tanta gificyilad I han dado estos problemas
para hacar sl encargarse de las taress dol hogar, o llevarsa bion con otras
T

parEanNan
Mo ha aido diffcll Lin paca difell Mury lificil Extremadamento dificll
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AneEn 2

ESCALA DE HAMILTON PARA LA DEPRESION
1- ESTADO DE ANIMO DEFRIMIDO [ 1

0 A ssurre
1 Ligero: actitud melancidica: el paciente no verbaliza necesariamente el descenso del inimp
& Moderode: llanto ecasional, apatia, pesimisino, desmotivacion...

3 Imtenso: fanto frecusnie (o ganas | introversion; rumiaciones depresivas; pérdida del pusto por las
cosas

4 Extremao: llanto frecuente (o ganas]; (recuente tendencia al aislamiento; contenidos depresives
exclusivos en el pensamiento o la comunicacion verbal; pérdida de la capacidad de
reaccidn a estimulos placenteros

2- SENTIMIENTOS DE CULPA [ |
0 Ausante

1 Ligera: autorrepraches, teme haber decepoionado a |a gente
Z Moderodo: ideas de culpabilidad; sentimiento de ser una mala persona, de no merecer atencibn

3 Intensa: la enfermedad actual o5 un castigo; meditacidn sebre erroces, malas acciones o pecados del
pasado; merece lo que padece

4 Extremo: Ideas delirantes de culpa con o sin alucinadones acusatorias

- SUICIDID [ 1
0 Ausenie

1 Ligero: In vida no vale la pena vivirla

2 Moderada: desearia estar muerto o plensa en la posihilidad de morirse
3 Intenao: ideas o amenazas suicidas
4 Extremao: serio Intento de suicidio

4 INSOMNIO INICIAL (si toma hipnéticos v no puede evaluar, puntie 1) |
0 Ausente

1 Ocasional: tarda en dormir entre media y una hora (<3 noches/semana
2 Fracuante: tarda en dormir mas de upa hora (3 6 ma< noches /semana)

5- INSOMNIO MEDIO [5i toma hipndticos y no puede evaluar, puntue 1) |




1 Oeistomal: estd Inguieto durante la noche; st se deapierta tarda casi una hora #n dormirse de nueve (<3
noches/semana)

2 Fracuente: estd desplerto durante la noche, con dificultades para volver a conciliar el susfio; cualauler
ocasidn de levantarse de la cama [excepto para evacuar), o necesidad de fumar o leer tras
despertarse debe puntuar 2 (3 6 mas noches seguidas por semana)

6- INSOMNIO TARDIO (si toma hipniticos y no puede svalogr pontde 1) | |
0 Ausente

1 feasional: se desplerta antes de lo habitual (<2 horas antes; <3 dias por semaha)

2 Frecuente: se desplerta dos o méis horas anbes de [o habitual 3 & mas dias por semana)

7- TRABAJO Y ACTIVIDADES _ [ 1

0 Ausente

1 Liger: ideas o sentimientos de incapacidad o desinterés. Distingalo de ka fatiga o pérdida de energia
quese puntian en ofra parte.

2 Moderadn: Falta de impulso para desarrallar Las sctividades habituales, las aficiones o 21 trabajo [
el paciente no lo ranifiesta directamente, puede deducirse por su desatencidn, indecisién o

vacilacion ante el rabajo y otras
actividades],

3 Intenso: evidente descenso del tiempo dedicado a sus actividades; desconsa de su eficicia y/o
productividad. En el hospital s¢ puntiia 3 si el paciente ne se compromete al menos dorante
tres horas/dia a actividades [Trabajo hospitalane p distracciones) ajenas a las proplas dela
sala. Notable desatencidn del aseo personal.

& Extrema: dejd de trabaiar por la presente enfermedad. No se asea o precisa de gran estimulo para ¢lo.
En el hospital se puntds 4 si el pacients no se compromete en olTas actividades mds que a las
pequedias tareas de la sala o 5i precisa de gran estimulo para que las realice.

8- INHIBICION [ ]

0 Ausents
1 Ligera: ligera inhibicién durante 1a entrevista; sentimicentos ligeramente embotados; fackes
Inexpresiva.

2 Moderado: evidente inhibicidn durante la entrevista (voz mondtona, tarda en contestar las preguntas).

3 Intensa: entrevists dificil y prolongada; lentitud de movimientos al caminar.
4 Extrema: estupor depresivo completo; entrevista imposible.




9- AGITACION (1
0 Auzente
1 Ligera: mueve los pies; juega con las manos o con (o cabellos

2 Moderoda: se mueve durante la entrevista, se agarra a la silla; se retuerce las manos; se
muerde los lablos; se tira de Jos cabellos; musve ampliaments los brazos, se
miuerde lag uftas, las manos..

3 Intense: no puede estarse guieto durante [a entrevista; se levanta de la sillo

4 Extrorma: la entrevista se desarrolla "corriendo”, con e paciente de un lado para
oiro, o quitindose la ropa, ¢ arrancandose los cabellos; el paciente
parece desconcertado y “desatado®,

10- ANSIEDAD PSTQUICA 1]
0 Ausenie

1 Ligerm: tensidn subjetiva e ircitabilidad.

2 Moderadir: wensidn objetiva, evidente; preocupacidn por trivialidades.

3 Intensa: actitud aprensiva svidente en la cara v el lenguaje.

4 Extremna- crisis de ansiedad observadas, b ansiedad forma |a mayor parte del
contenido de su comunicacién espontinea, verbal o no verbal.

11- ANSIEDAD SOMATICA___ i ]
i Auisizm e

1 Ligera: un solo sintoma o sintoma dudoso o varios sintomas de un mismo sistema.

2 Moderada: varios sintomas de distintos sistemas,
3 Mntensa: maitiples sintomas de varios sistemas simulidneamente.

4 Fxtrema: nurmerosos sintomas persistentes ¢ incapacitantes la mayor parte de las veces,

12- SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINALES [ 1

0 Ausenes;

1 as: plrdida de apetito, pero come 5in necesidad de estimulbo; sensaclén de pesadez en

el abdomen.

1 Intensus: pérdida de apetito, no come aungue se e estimule, o precsa de gran estimulo
para comer; precisa o solicita laxantes o medicacion para sus sintomas
pastrointestinales.

13- SINTOMAS SOMATICOS GENERALES [ 1




| Ligeros Guigabilidad, pérdida de energla, pesades en extremidad es, espalida,
cabeza; algias en o] dorse, cabera, misculos

2 Intensos: fatigabilidad v pérdida de encrgia la mayor parte del Gempo; cualguier
sintoma somitico blen definido 0 expresado sdpontineaments.

14- SINTOMAS GENITALES { preguntar siempre]
[ 1

!.M‘uun::xr o informacion madecuada o sin informacion (emplear lo menos posible estas dos
iritimas].

1 Ligeres: descenso de L lbido; actividad sexual alterada {inconstante, poco intensa).
2 Intensos: pérdida cempleta de apetito sexual; impotencia o frigidez funcionabes.

15-HIrOCONDRIA 11
0 Ausenta:

1 Ligera: preccupado de sl mismo [corporalmente L

2 Moderuda: preocupade por su salud

3 Intensa: se lamenta constantemente. Solicita ayuda, etc
4 Fxtrenmn: ideas hipocondriacas deliranbes.

16- PERDIDA DE INTROSPECCION L1
i) Ausente: se da cuenta de que esta enfermo, deprimido.

1 Ligera: reconoce su enfermedad, peco 1a atribuye a la mala alimentacidn, al clima, al
exceso de trabajo, a una infeccidn viral, a la necesidad de descanso, ete

2 Moderada: niega estar enfermo o el origen nervioso de su enfermedad.

17- PERDIDA DE PESO [ ]

{ Ausente:

1 Ligera: probable pérdida de peso asociada a la enfermedad actual; pérdida superiora
500 gr /semana & 2.5 kg/ano (sin dieta).

% Intensa: pérdida de peso definida segin el enfermo; pérdida superior a 1 kg/semani & 4.5
kg /afio [sin dieta).

PUNTUACION TOTAL
i




Anexo 3 Preguntas PICO y Recomendadones

Sa readizaron fas preguntas clinicas en @l formato MO0 en relacién a & poblacion, Intervenchan,
comparacidn y desenlaces las cuales fueron validadas con la participacién del panel de expertos
clinhcos det GEG. Estas preguntas fusron focallzadas en el mansjo clinico de [a depresidn en adultos,
segun los alcances de esta Guia de Prictica Clinlca

Desarrollo de las Preguntas y Recomendaciones Basadas en la evidencia
8. Atencifin Bazeds en Mediclones
1. ZEs mecesaria ta atencion basada en mediciones [MBC) en adultos con trastormos

depresivos versus dnicaments sualuaciones clinicas sin instrumentos de medicidn
para disminuir ka gravedad de |3 depresion v promover B remision?

Recormendocion:

1.2 El uso de escalas de medicién en la atencidn de pacientes con diagndstico de
depresidn debe implementarse de manera rutinaria,

Recomendacidn fuerte a favor de la intervencidn, basoda en moderada colidad de
la evidencia

1.b. Para ¢l seguimiento de la evolucidn en pacientes con diagndstico de depresicn
se puede emplear diversas escalas validadas. Estas pueden ser de tipo auto-
administradas [V.gr. PHO-9) o desarralladas por el dinice (V.gr. Hamllton-D)

Recomendacién condicionel a fovor de lo intervencion basodo en moderada
colidod de lo evidenclio




b. Terapla Farmacoldgica
2. {5¢ debe iniclar tratamientao farmacoldgico en padentes aduttos con depresion
mocderada o severat

Recomendocidn:

Los antidepresivos estan indicados para el inicio del fratamiento de adulos con
epEodios depresivos moderados o severos.
Recomendacidn fuerte a fovor de lo intervencidn, basada en bajo calidod de la

evidencle

i f0udantidepresivos e sugieren como primera linea de tratamiento en pacientes adultas
con disgnostico de depresion para la remisidn de sinfomas?

Recomendacidn:

Se sughere como primera nea de trotamiento en packenies adullos con diagndstico de

depresian, los sigulentes (no estdn en orden de preferencla):

» Inhibidores selectives de la recaptacdén de serotoning  [Muoseting

seriralina, paroxetina, escitalopram}).

& Mirthazapina,

» Venlafaxing o desveniafaxina (sogin disponibilidad).
Recomendacién condicional a favor de la intervencién basads en moderada
calicad de la evidencia

4, JOué factores se evaldan para 2 selecclon del antidepresivo para a remisidn de
simtomas ¥ adherencla al tratambiento?

Recomendacian
Segiin ko Guin Nacional de Alemanio se recomignaia;
Para la seleccén del antidepresivo, se evaliian los sigulentes factores:
»  Seguridad del firmaco (potenciales efectos adversos, riesgo suicida, riesgo de
descontinuacion relacionada).
s Comorbilidades y otras medicaciones.
» Respuesta previa alos antidepresivos (en paciente y familiares).
s Preferencia del paciente.
» Disponibilidad.
+ Experiencia del psiquiatra en el uso individual del antidepresivo

Exto &5 una recomendacion fuerte baseda en evidencio di afta colidod.
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c. Terapla psicoldgica y combinada
5. En pacientes adultos con dlagndstico de depresidn moderada o grave, Bl tratamiento
psicoterapéutico  combinade con tatamienio farmacoiogico. comparado con
farmacoterapia sola, o3 mis cfectivo en la remizion de sintomas, mejor calidad de vida,
recuperacidn fundonal, disminucion del Aesga sulclds, ntento de sulckdio y suickdias 77

Recomendacidn *;
Segun o Gaio ded Hospital Victor Lorco Herrero se recomienda:
5. 4. En pacientes adultos con depresidn severa, se recomienda usar la terapia
combinada (teropla rmacolégica v psicoterapia).
Recomendacidn fuerte o fover de la intervencidon basada en moderada
calidad de lo evidencia
5. b. En pacientes adultos con depresion moderada es necesario considerar la
pertinencia de brindar una terapia combinada (terapia farmacoligica y
psicoteraplal.
Recomendacidn fuerte a fovor de la intervencién basada en moderada
calidad de lo evidencia,

*gsta declaracidn de gula debe implementarse en el contexto de un plan de tratamiento centrada
en la persona que ncluys tratamientos basados en evidencia para la depresion.

d. Riesgo Suicida
6. JEn pacientes adultos con diagndstico de déeprésiin se debe usar la evaluaciin
mixta (escalas de medicidn y entrevistas clinicas) versus solo escalas de medicidn
o solo entrevistas clinicys para una mejor ey huecidn de riesgo sulcida?

Recomendocking

6.a. Todos los pacienites deben ser evaluados en relacidn al riesgo suicida

Recomendacion fuerte a favor de la intervencidn basada en baja colidud de lo
evidencia.

6.b. Se recomlenda que la evaluaciin del riesgo suicida incluya la combinacion de
un instrumento validado y la entrevista clinica detallada.

Recomendacitn fuerte o fuvor de la intervencidn basadu en baja calidad de la
evidenciu.

7. fCulles son las medidas mis electivas a tomar en los pacientes con alto riesgo de sulcidka, ©
riesgo inminente de suicidio que reniiene Unha rapita respuesta glinlca, o para un packente con
conducta suicida que recibi un antidepresive con dosis, duracion y cumpliniento adecuidos

para disminuir [ conducta suicida?




Recomendocidn *:

En pacientes con alto riesgo de suicidio, o riesgo inminente de suicidio que
requiere una ripida respuesta clinica, o para un paciente con conducta suicida que
recibid un antidepresive con dosis, duracidn y cumplimiento adecvadaos, pero aun asf
reporth compartamibento suicida, se recomiendan las siguientes estrategias:

s Adicionar Ketamina endovenosa o FEsketamina Intranasal [segin la
disponibilidad].

o Adicionar antipsiciticos de segunda generacion [atipicos),

» lso de Terapia Electrocomvulsiva

« En caso no sc haya iniclado, adiclonar psicolerapla en combinacion con
antidepresivos (¢on o sin adyuvantes),

» Hospitalizacion

Recomendacidn fuerte a favor de la intervencidn basada en baja calidod de la
evidencia (consenso de expertas).

*Esta declaracion de gula debe Implementsrss en el contexto de un plan de tratarmiento centrado
en la persona que incluya tratamientos basados en evidencia para [ depresion




g Depresidn Resistente ol Tratamiento
8. {Queé medidas se pueden tomar en caso de resislencia al tratamisnto
farmacoldgico con monolerapla anthdepresiva, en pacientes aduttos con
diagndstico de depresion?

Recomerndacion®

H.a. En caso de falta de respuesta a la monoterapia antidepresiva con
antidepresivos, se deben evaluar y descartar las siguientes situaciones:

- Diagnostico inadecuado.

- Comaorbilidades y comedicacion (uso stmultanea de otros medicamentos para
diversas patologfas) que generen sintomas depresives.

= Pobire adhérencia.

- Dosage sérico [uera de rango terapéutico {en caso sea disponible).

Bb. En caso de descartar o corregir las situaciones mencionadas en 8.4, se
pueden considerar las siguientes intervenciones:

=S¢ recomienda atadir pricoterapia (en casn no se haya iniclado).

- Se deberla considerar aumentacion con antipsiciticos de segunda generacidn.

- Se deberia considerar aumentacion con litio.

- 5e deberla considerar uso combinado con un segund o antide presivo.

- Puede considerarse cambio » otro antidepresivo (no més de un cambio aun
antidepresivo con el misme mecanismo de accidn dorante el mismo episodio
depresivo].

B.c. En caso de continuar la falta de respuesta, luego de 4 semanas con el esquema
utilizado en 8.b., se pueden considerar una de las siguientes intervenciones:

- Se recomienda afadir psicoterapia (en caso no se haya iniciado).

- S¢ recomienda uso combinado con un segundo antidepresivo.

- Se recomienda agregar Terapia Electroconvulsiva,

- 8¢ deberla considerar aumentacidn con antipsiciticos de segunda generaclon.

- S¢ deberfa considerar aumentacién con litio.

- Pucde considerarse cambio a otro antidepresivo [no mis de un cambio a un
antidepresive con el mismo mecanismo de accidn durante el mismo episodio
depresivo).

- Se puede considerar adicionar Ketamina endovenosa o Esketamina intranasal
(s2gin la disponibilidad).

- Se deberfa considerar la interrupeién o terminacién de tratamiento
farmacoldgico (pars considerarse esta opcion se pueden intentar todas las otras
estrategias, pero no es imprescindible que se intenten todas ellas).

Estas recomendaciones han sido adaptadas de la Guia Alemana de
Diagndstico y Tratamiento de Depresidn Unipolar. La fuerza de la
recomendacidn varia para cada intervencidn, asi como el nivel de la evidencia
{ver Figura 1 para mayor detalle).

*Esta declaracion de guiz debe implementarse en el contexio de un plan de tratamiento contrado
en la persona que incluya tratamientos basados en évidencia para 1a depresion
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I. Generalidodes

I.1. Presentacidn del problema y fundamentos para Ia realizacion de la Guia

ta presente Guia de Prictica Cinica tiene como finalidad brindar estrategias basadas en la
evidencia para mejorar la calidad del tratamiento de los usuarios con diagnostico de
Depresidn, Como todo trastormo mental, el trastorno depresivo presenta diferentes grados de
severidad y complejidad. En este caso, 13 presente guis estd orientada principalmente a
abordar situsclones de moyor complegidad clinica, las cuales estdn relacionadas 3 la labor
asistencial que se realiza en establecdmisntos de salud mental especialirados de tercer nivel
de complejidad, como es ¢l caso del Hospltal Hermilio Valdizdn,

L2. Conformacién dof Grupo Elaborador de la Guia de Préctica Clinica [GEG)

El procesa de conformaciin del Grupo Flaborador de fa Gula de Practica Clinkca, se realizd
mediants Resaluckin Dlractoral N% 04%5-06) HHY-202 3. El mencionsdo grupo esth conformado
por 4 médicos psiguiatras con experienca clinica en abordaje de pacientes con depresidn de
dificll manejo, con experiencia on revisidn de gulas de practica clinica, docentes universitarios,
psicoterapeutas de diferentes enfoques y uno da eilos con experiencia en Metodologia de la
investigacidn, Asi mamo, se coneaod a madioos residentes de peiquiatrlz, para colaborar con
el proceso de revislidn de documentos relacionados a la elaboracidn de 1o guEa ciinlca.

El panel de expertos estuve conformade por otres médicos pslquiatras, médicos penerales,
psicologos, psicoterapeulas ¥ trabaadores sociales.

3. Siglas ¥ scrdnimos

AGREE Appraisal of Guidelines Research and Evaluation

AD  Antidepresivos

APR  American Psychiatric Association

ASE  Anlipsicdlicos de seginda generacidin o atiploos

ATC  Antidepresivo Triciclico

CIE-10  Casificacion internacional de Enfermedades, 103 ed
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D5M 5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5.0. revisidn.
EA  Evenlos adversos

ECA  Expenmento clinico aleatorizada

GEG Grupo Elsborador de Guda

GPC  Guia de Practica Ciinica

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HHY  Hospital Hermillo Valdizin

HVLH Hospital Victor Larco Herrera

ISRS Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotoning

IRSN  Inhibidores de ta recaptacion de serotoning y noradrenaling

MBE Medicine Dasada en Evidencias

MNICE National Institute for Health and Clinical Excellence

DADI  Oficina de Apoyoa ta Inwestigacidn v a 1la Docencia

OMS  Orpaniescidn Mundial de ks Salud

OPS  Organiracin Panameticana de ka Salug

PNUME Patitario Nacional Unico de Medicamentos Esenciales

4. Declaracion de conflictos de interés

Mingun miembeo ded GEG decland presentar confiictos de interéds en los diimos 5 aflos en

retacion con el tépkeo de la GPC. Los formularios fisicos de estas declaracionss s& pnouantnan
archivados en OADI.

L5. Antecedentes

El Mimsteria de Salud emitid el documento “Metodologla para la elaboracion de Guias de
Prictica Cinlca” sprobade con Resolucion Ministerial 414- 2015/MINSA

En el Ministerio de Salud, sa tiene ka "Guia de Practica Clinica para &l Tratamiento de De pragion

en Agultos®, elaborada por el Hospital Victor Larco Herrera y aprobada por Resplucian
Directaral N° 132-1018-00G-HYLH.
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. Mélodos
IL1. Aleance y objetives

La presente Gula de Prictica Cilnica thene como objetivo planiear eslrateglas basadas en la evidencia
para mejorar i calidac det tratamiento de kos usuarios adultos con diagndstico de Depresidn. No estd
meclulda la poblacian infarto juvendt, nl adulta mayor, asi como las pestantes, Bl diagnastico de esta
patologia esta asumido en los criterios dizgndstions de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
[CIE 10} va gue estd vigente en &l Ministedo de Salud del Penl, inclusa pama Tines 1écmdcos ¥
adminlstratheos

Dbjetheo:

Brindar recomendaciones basadat en evidenda para el tralamiento  peicofarmacoldgico v
paicoterapéutico a los prafesionales de la salud en un dmbito clinloo especlalizado, para el mancjo de

personEs con dipgndstico de Trastorno Depresiva,

1.2, Ambito asistencial

ta preserte GPC brinda recomendaciones para el manejo de personas adultas con diagndslico de
Depresidn, y estd dirigido 8 mejorar [s calidad de atencidn en estas personas, en uh mbito clinkco
institucional especializads y a5 de uso obligatonio en of Hospital Hermilio Valdizan, Ademas, se podria
considerar como una referencia para ser utilizedo en otros espacios clinico especializado o de un
Hospltal General.

IL.3. Formulscidn de las preguntas

5¢ realizaron las preguntas clinicas en ol formato PICO en relacidn a la poblacitn, intervencidn,
comparacién y desenlaces las ruales fueron validadas con la participacion del panel de expertos

thinicos del GEG, Estas preguntas fueron focalizadas en &l manejo clinico de [a depresion on adultes,
soglin bos alcanced de esta Gula de Prifctios Clinica.

Il.4, Busqueds sistamatica y evaluacidn de |a calidad de GPC
%o reafizd una blsquedas sistemdtica para identificar Guias de Préctics Climica y docurmentos relévanies
&n contribuir para responder nuestras preguntas FICO, y ante el limitado tiempo que & nos

G
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asignd, escogimos las gulas que tenlan un miyor grada de evidentia y/o estaban mis actualizadas. La
metodologia detallada de s busgueda y el proceso que finalmente lieva a seleccionar las GPrC,
consersos y revisiones sisterndticas empleadas para la formulacion de las recomendaciones &
presenta en el Anexo 1.

Como s& describe an el Aneeo 2, i literatura usada como fuente principal para la seleccidn de las GPC
revisadas en la presente guia, involucrd una bisgueda exhaustiva en bases de datos (PubMed-
Mediine, Embase, Cochrane Library, PsycINFD, y BVS) asi coma fa blsqueda manual en pagnas web,
repositorios y organizaciones responsables de desarroliar y comnpikar GPC.

Una vez que sa identificaron las probables GPCs, se discutid dentro del grupo de elaboradores de GPC
del Hospital Hermilla Valdirdn, luego so le sometid al instrumento AGREE 11 (ANEXD3) que esid
validado y universalmente empleado, pasando a una segunda discusidn

S lograron identificar Inicialmente siete Guias de Prictica Clinica en Depresion de alta cakidad y
relacionados & nuestro tema de intorés y poblacin de interds: NICE UK, 2022 (7); GPC de Spain
Working Group, 2011; GPC de Ministerio d= Salud Colombisne 2013; Perd EsSalud, 2019 (3); GPC de
American Paychological Association, 2010 (4); GPC de VA/DaD US Department of Veterans Affairs and
Departrent of Defense (5], 2022; Natlona! Supply Guldeling [Natlonale Versorgungs Leitlinie—NVL)
¢e Alemania, 2015

Dos de fas mencionadas gufas fueron excluiday por su antigiedad (anteriores al afo 2015) y una por
estar enfocaca en depreskon leve (31 Por otro lada, se decidid inclulr a la GPC del Hospitsl Viclor Lareo
Herrera (6) por tratarse de un esfuerro realizado por otro Hospital de Salud Mental del tercer nivel y
ubicado en fa misma cludad, y que contd con apoye metodolégico del instituto Naclonal de Salud.

Asl mismo, para agquelias preguntas en las cuales no se contaban con recomendaciones satisfactorias,
¢ tomaron recomendacioncs deo revisionas sistematicas y consensos de reciente publicacién, luego
de s selecchonados con s metodokogls descrita detalladamente en Anewo 1 y haber realizado la
construccidn de la matriz general de las pregunias y recomendaciones para identilicar y comparar
estes Oltimas [ANEXD 4). Luego se realizd una matriz de Criterios para evatuar |2 suficiencla y calidad
de las blsguedas por cada pregunta MCD, Los resuftados de dichos criferios podrian calificar como

Adecuads, Insuficiente o inpdecuada, Se selecciond para cada pregunta las guias que calificaban como
ADECUADA (ANEXO 5).
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Tras haber seleccionado fas guiss mis adecuadas pama cada pregunts PICO se realizd la Hoja de
Evaluacién-Aceptabilidad/Aglicabilkdad- ADAPTE para verificar sl era posible adoptar o adaptar csa
recomendaciin a nuestro medio (AMNEXD &)

L5 Graduacian del cuerpo de la evidencia

Las recomendacionss que sa adoptaron siguieron b metodologiz GRADE (1)

Tabia B " 1 Niveles de evidentia

Calidad de 3 | Caracteristicas
evidencla GRADE
Elta Exista miuy poca probabilidad gue nuevos estudios camblen (2 certeza
DD DD de los resultados.
Moderzada Probablemente puetan edstir nuevos estudios que influyan en la.
B confianza de los resuftados estimades y puedan modificarlo,
Bala Es muy probable que nuevos estudios influyan en la confianza de los
SHE rosuftados estimados y kos modifiquen.
My Baja Cualguier resultado estimado &3 muy inderio. r
BOO0

ILE. Formuladdn de las recomendaciomes:

En la formulacidn de las recomendaciones se utilizd ls metodologh GRADE, resumida en |a tabila

N2
Tabda N *° 2 Fuerza de fa recomendaciin
Fuerza de o = Significadao
recomendacion
Fuerts a fFavor Los efectos dessables superan los efectos Indeseables.
Se recomienda hacerlo.




Cébil a favor Los efectes deseables proboblements superan |os efectos
indeseables.
Sa suglsre hacerin,

DEbIl en contra Los efectos indeseables probablemente superan los efectos
deseables.
Sa sughere no hacerio,

FUBTEE & contra Los efectos deseables superan los efecios deseables.
Lo recomierds no hacerio.

Funto de buena praciica Recomendacidn considerada coma Incusstionable por ser
obwvia en la pricrica clinica, Ademas, apoya ¢ complernenta en
base a la experizncia la recomendacion a la que se dirlge.

i.7. Actualizacion de kn GRC:
En nuestra situacidn espedfica no se pudo realizar la actualizacion de una Gula de Practica Clinica
prawvia aprobads on nuestr ngtitucidn,

8. Necesidades de investigacidn identificados en esta GPC

5e ha visto i3 necesidad de investigar en reladdn a los instrumeontos de medicidn para al
diagnéstico basal y el seguimiento del tratamiento de pacientes con diagndstico de De presion en
niEstrn dmbato hospetalario. Asl mismo, serd necesario profundizar en la investigacian y
formulacion de recomendadiones relacionadas a situaciones de comochilidad, y en poblaciones
especilicas como gestantes y pacientes de la tercera edad.

Resumen de la GPL

NLL. Resumen de recomendaciones

N* RECOMENDACION

L & El uso de escalas de medichdn en la atencidn de pacientes con diagnostico de
depresidn debe implementarse de manera rutinaria. frecomendacidn fuerte @ favor
de la intervencidn, baseda en moderndo calided de la evidencia)
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1. b. Para o seguimiento de la evelucidn en paclentes con diagndstico de depresion
s puede emplear diversas escalas validadas. Estas pueden ser de Llipo auto-
administradas (V.gr. PHQO-9) & desarroliadas por el clinico [V.gr. Hamilton-D)
(recomendacion condicional o favar de fa intervencidn basada en moderada calidod

de lg evidencia)

Los antidegresivos estan Iindicodos para el inicio del tratamiento de adultos con
episodios depresivos moderados o severes. (recomendacidn furrte o fover de fo
imtervencidn, bosoda en baja colided de le evidencio)

Se sugisre como primera nea de tratamiento en pecientes adultos con diagnéstico
de depresidn, los siguientes antidepresivos [no estan en orden de preferencial:

« Inhibidores selectives de la recaptacidn de serotoning (fluoxeting, seriralina,

paroxeting, escitalopram ).

- Minazapina

- Venlafaxina o desvenlafadna (seglin disponibifidad).
{Recomendacidon condicional a fovar de lo intervencién bosoda en moderodo
colidad de i evidencia)

Para la seleceldn del pntidepresiva, s2 evalian los siguientes factores:
Seguridad del Farmaco (potenciales efectos adversos, respo suickda, riesgo de
descontinuacidn refacionadal
Comorbilidsdes v otras medicaciones
R espussia privia 8 los antidepresives (en pacenie y famifares)
Preferencia del paciente

Recomendacidn fuerte o fovor de lo intervencion bosoda en ailto colidod de fo
evidencia

5. #. En pacientes adultios con depresidn severa, s& recombenda s fa terapia

combinada (terapia farmaco|dgica y psicoterapia).
Recomendacidn fuerte o fovor de lo intervencidn bosodo en moderodo calidod de

id
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% b Fn pacientes adultos con depresidn moderada et necesano consideral |3
pertinencia de brindar una terapia combinada (terapia farmacoldgica y psicoterapia),
Recomendocidn fuerte o favor de lo intervencidn besodo en moderoda colidad de
I evidencia,

6.a. Todos los pacientes deben ser evaluados en refacidn al rlesgo suiclda
Recomendacidn fuerte o fovor de o intervencidn basode en bajo colidod de lo
evidencia.

6.0, Se recomienda que 1a eveluacdn del resgo sulcida Incluya la combinacion de un
mstrumento validade y ta entrevista dinica detallada.

Recamendacitn fuerte o faver de lo intervencidn basoda en bojo rolidod de o
evidencia.

En pacientes con alto riegge de sulchdio, o riesgo inminente de suicidio que requiere
una ripida respuesta clinica, o para un paciente con conducta sulcida que recibid un
antidepresive con dosks, duracion y cumplimiento adécoados, pero awn asi reporto
comportamiento sucida, se recomiendan las sigulentes estrategias (no estdn en
orgen de preferencial;
Adicionar antipsiciticon de segunda generadidn {atipices).
Uso de Terapla Electroconwilsiva
En cago no se haya miclado, adicionar psicoterapla en combinaciin con
antidepresivos [con o sin adyuvantos).
Himpitaleacion
- Adicionsr £etaming endovenasa o Esketaming Intranasal [segon 3
disponibilidad).
Recomendacidn fuerte o favor de lo intervencidn basoda en bajo colidod de lo
evidencio fconsenio de expertos).

&.a._En caso de falta de respuesta a la monoterapla antidepresiva con antidepresivos,
&e deben evaluar y descartar ias sigulentes situacdiones:
= Diagnastico inadecundo,

- Comortrifcactes v comedicackdn (uso simultanen de otros medicamenlos pars
diversas patologlas) que generen sintomas depresivos.
= Pobie adherencis,

11
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| - Dosage sérico fuera de renga terapdutico (en cato sea disponible),
8.b. En case de descartar o cormegir las situaciones mencionadas en 8.2, se pueden
considerar las sigulentes intervendionps:

e recomienda afadie peicoterapla (en caso no se haya inidada),

« Se deberia considerar aurmneniacidn con anlipsicotioos de segunda generacidn
- Se deberia considerar aumentacidn con itk
- 5¢ deberia conslderar uto combinado con un segundo antidepresha.
- Puede considerarse cambio a otro sntidepresivo (no mds de un cambio 3 un
antidepresive con ol misma mecanismo de accidn durante ef mismo episodio
depresivo).
8.c. En caso ge continuar la Talta de respuesia, luego de 4 semanas con el esguema
utilieado en &b, se pueden considerar una de las sigrentes intervendipnes:
- 5e recomderds afadir pslcoterapia {en caso no se hays inkclado).
= 5 rooomicnda uso combinado con un segundo antidepresivo.
= 5e recomienda agregar Terapia Electroconsulsiva,
- 5e deberia considerar sumentacion con antipsicdt cos de segunda generachin.
- 5¢ debaria considerar aumentacion con ko
+ Puede considerarse cambso & otro antidepresivo [no mds de un cambin a8 un
antidepresivo con & mismo mecanisma de aockin durante el mismo episodio
chepresivo).
- 58 puede conssdarar adiconar Ketaming endovenosa o Eskefaming |ntranasal
[segin i3 disponibilidad],
- Se deberia considerar la interrupciin o lerminacidn de tratamiento farmacoldgico
{para considerarse esta opddn se poeden intentar todas las otras estrategias, pern
no e imarescindible que se Intenten todas ellas),

Estos recomendociones han sido adoptados de lo Guln Alemano de Diagndstico y
Tratamiente de Depresion Unipolar (16}, Lo fuersa de o recomendocidn varfa pera
coda intervencién, asi camo el nivel de Ia evidencia fver Anexo N* 8 y I referoncla
pora mayor detalie).

12
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Ill.2, Lista de preguntas MICO

o Atenclén basada en mediclones.

1, JEs necesaria la stencidn basada en mediciones {MBC] &n adultos con trastomos deprasivos
versus dnicamente evahuaciones ciinicas sin instrumentos de medicion pasa disminuir |
gravedad de la depresiin y promover la remisién?

& Terapla farmacoldgica

1. iSe debe iniciar tratamiento farmacoldgico en pacientes adultos con depresidn moderada o
SEVETaT

3. 40w anticepresivos se sughieran coma primera linea de tratamiento en pacientes aduitos
con dingndstics de depresdn para la remisdn de sintomas?

4, f0ud faciores se evalian para e selecoldn del antidepresiva pars |2 remision de sinlomas y
adharencia 3l tratamiento?

& Tarapis psicolbglea y combinada
5. En packnies adultcs con diagnostico o depresidn moderada o grave, SEI tratamiento
psicoterapéution  combinade con  tratamiento  farmacoldgico, comparada con
farmacoterapla sola, es mds efeciivo en la remisidn de sintomas, mejor calidad de vida,
recuperacidn funcional, disminucidn del riesgo suicida, intento de suicidio v suicidios?

® Ripsgo suiclda
6. <{Enpadentes adultos con diagndsticn de depresidn se debe usar |3 evaluacion mixta (escalas
de medicion y entrevistas dinicas) versus solo escalas de medickan o solo entrevistas clinicas
para una major evaluacidn de riesgo sulcida?
1. ECuales zon lat medidas mas efectivas a tomar en les pacientes con alto riesgo de sufdidio,
o riesgo inminente de suicidio que requiere una répida respuesta clinica, o para un paclente
con conducta suldda que recibid un antidepresivo con dosis, duracidn y cumplimiento
adecuados para disminuir fa conducta suicida?
® Depresson resislents al tratambEnto
8 iOuve medidas se pueden tomar en caso de resistencla al tratamiento farmacaldgico con
maonoterapia antidepresiva, en pacientes sduttos con disgndstioo de depresidn?

13
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Figura 1. Manejo en caso de No respuesta a monoterapis antidepresiva
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Traducids y Adaptade de- Harter M, Prien P. The diagnosic and treatment of unipoler depression—Nationsl
Diszase Mansgement Guidsling (9], Se descartd los procedimientos o0 04 Graléd no se cunnta en of Hospital
(estimudacitn magnatics transcranaal y dessie sérice de medicarmentos).

Procedimients en caso de falta de respussts sl tratamisnts farmacold goo

* 1 5 no e cusstiona la interrupcifn ded tratamiento porgue Una enfermedad cossistente requiere
Lratamiento pricrilarfs, consilers camibiar 8 un antidapresivo g ng interactila
* 2 Combinaciin de 158% o FRSH o ATC o mirtazaping
*® 3 N mabi ce un cambio a un antidepresivo con ol mitma mecanizmo de pocidn dentro del mirimi epkodia
e depressin

* A En casa de falta de respiesta repetida, &5 decls, falta de respuesta a o monoterapia inicial y al manas
una estrategia de tratamiento adickonal, so pueden considerss nuevamente las mimos 56l opclanes gue
anies [pero evitendo un segunde cambio de antidepresive), junto con tres opdones adicionales.

® 5 E nimem de liress de tratamiento antes de 2403 opeidn pusde variar ampliomente entre casos
andfividusles. En el tratamiento segin las directiices, se pusden probar todas la: demds estrategias en caso
de falta de respuesta, pero no s necesaro, inclaldo & sumento con Htle y antipsicdticos.

* & en dos's redativamente hajes para reducir sintomas deproshas
T TRecomendicdo; T debe considerarse; ¢-puede conalderarse; | foma de decisiones compartida.
TTC, plectroconvulsiva terapla; 1575, inhibidorss sefectivos de recaptackin de serotonina; HESK, nhibidore;
de la recaptaciin de serotonina y noradrenalng:; TOA, antidepresivos tricitices
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Desarrollo de las Preguntas y Recomendaciones Basadas en la evidencla

B. Alenchn Bassda en Mediciones

1 JEs necesaria la atencidn basada en medicones (MBC) en adultos con trasiomos
depresivos versus Unicamente evaluaciones clinicas sin instrumentos de medicion
para disminuir la gravedsd de la depresion y promover la remisidn?

Recormendacion:

1.3, El uso de escalas de medicidn en la atencidn de pacientes con diagndstico de
depresidn debe implementarse de manera rutnara.

Recomendacidn fuerte o fovor de la intervencidn, besoda en moderada colidod de
lo evidencia

1.b. Para el segulmiento de la evolucion en pacientes con diagndstico de depresion
s¢ puede emplear diversas escalas validadas. Fstas pueden ser de tipo auto-
administradas [V.gr. PHO-9) o desarrolladas por ef clinico (V.gr. Hamilton-0)

Recomendacidn condiclonal o fovor de fo intervencidn basado en moderada
colidad de lo evidencio

Descripoitn dei proceso de interpretackan de la evidencia gue realizd | GEG pary elaborar |a
recomendacidn

la blsgueda sistemitica de GPCs finalmente no aportd un documento gue respondiera
satisfactoriamente a la pregunta planteada. Por esth razdn se realizd una bdsgqueda adicional
{descrita en Anewo 1) gue liewd & Ia identificacion de una revisidn sisternatica y metanilisis gue
respondia a la pregunta planteada [7), sdemis se epcontre una revision que evaluaba simdar
gtuacion, pera erfocads en la prictica de ta psicoterapia (8).

La publicacidn cientifica que se relacionaba directamente con la pregunta (Zho ¥ colaboradares,
1021) realizd una exhausthva bilsqueda de publicaciones con silo nivel metodoldgico gue
respandia a la pregunta planteada por ¢l GEG. Este astudio, que finalmente evelud siete ECA,




degrecidn, promover l2 remisidn y mejorar la adherencia a la medicacion en pacientes con
trastornos depresivos tratados con farmacoterapla. Sin embargo, encontrd  limitadones
rebEvanies en los estudios evaluaoos.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendaciin

£l principal benaficlo de esta recomendacen es reducls la gravedad de la depresin, promover
la remisitn ¥ mejarar la adherercia de manera individual en cada paciente.

No se prevén dafios potenciales relevantes al implementar rutinariamente [ medicién de n
severidad del cusdm depresive en la atencion de (05 pacientes.

Aceptabilidad
Al no contar con Informacion solida de los valores y preferencias de la recomendacion en la

poblacién y el parsonal de salud, el GEG |legd a la concluzion que g3 necesario investigar en pste
ema.

Factibilidad
La factibiidad estd en fundén 2 la disponibiiidad de los recursos y I8 colaboracion de los
pacienies y profesionales de [a institucidn.

Lo da recursos

Mo se cuenta con estudios de recursos para esta recomendacion, pero se deduce que son
minimos. Comao se menclona en ia recomendacidn, una de las escalas que s& pucde emplear
(PHO-9) s auto administrada y se podria aplicar en el tiempo de espera de los pacientes antes
e tener ks corsulta de conlral.

Balance entre fas consecuenclias favorables o desfavorables

Las consscuenclas fawvorables son potendalmente muy importantes, pero 8 no haberse
implementado en @mbitos asistenciales de manera regular en el pals, podra preverse
limitaciones en su uso extendido, al menos en un periodo corto de tiempo.

Por consigulente, el grupo elaborador de Gulas de Practica Clinkca del Hospital Hermilio Valdizin
entiende gue las recomendaciones asumidas en la guia se debsn adecuar progresivaments a
nuestra realided como Hospital de Salud Mental specallzado

ir
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b. Terapla Farmacoligica

2. 4Se debe iniclar tratamiento farmaccldgico en pacientes adultos con depresion

moderada o Severa?

Recomendacidn:

Los antidepresivos estdn indicados para el inicio del tratamiento de adultos con
episodios depresivos moderados o severos,

Recomendacidn fuerte o fovor de lo intervencidn, basoda en baja calidod de la
evidencio

Descripcidn del proceso de interpretacion de la evidencia que realizd el GEG para elaborar la

recomendacion

Para respander esta pregunta se opto por adoptar la recomendacian planteada en la Guiz de Prictica
Clirvica ded Hospital Victor Larco Herrera (8), cuya pobdlacidn y nivel de comple jidad asistencial s similar
3l que suscita la presente GPC. Simifares recomendaciones quedan tamblén Iimplictas o
explicitaments mencionadas en otras gulas de altn calidad.

Benaficios y dafios potenciales de esta recomendacidn

Segun la adaptacidn gue realizn ¢l GEG de prictica clinica del HVLH, encuentran evidencia que si el
tratamiento se da en casos leves, se encontrarian mas efectos secundarios que efectos bendficos, pero
en ks casos moderados a severos, los efectos benéficos superan a ot efecios secundarios, v estos
electos secundarios son mejor tolerados.

Valores y preferencias
[l GEG de del HVLH llewd a cabo una entrevista informal semi-estructurada para indagar la percepcidn
de pacientes con sintomas depresivos moderados a severos sobre el inicio del tratamiento
farmacolégico en comparacin con la psicoterapin. Los pacientes expresaron preferencia por ambos
tratamientos, sungue algunos Mostraron lemor a volverse dependiemes de la medicackin, citando
posibies efectos adversos gastrointestinales ¥ sedacidn. Segin un estudio de Kwan et ol, (2010), ol
48,1% de los pacientes prefirieron psicoterapia, el 17,9% optd por antidepresivos y el 34% no tenia
preferencia. Ademads, aquelios sin preferencia presentaron tasas mas altas de abandono segin los
2o diel estudio,




Aceptabilidad
Los psiguiatras se muestran asequibées al manejo farmacoidgico de los casos MODEracos 3 severos
de Depresicn y los pacientes on su mayoria tambilén,

Uso die recursns

Aungue na hay estudios ccondmicos en el pals, los antidepresivos tricidlicos (ATC] e Inhibidores
selectivos de |a recaptacian de serotonina {IRSS) utilizados en trastormos depresives estin Induidos
en ¢! Petitario Nacional Unico de Madicamentas Esenciales [PNUME) en Per Este instrumento busca
promover e usa racional y efictente de medicamentos para mejorar 1s cafidad de atencidn y controlar
ios gastos en sistemas de satud, Los medicamentos esenciales, destinados a cubrir lzs necesidades de
atencidn de la mayoria de la pablacidn, deben estar disponibies en todo momento, en cantidades
adecuadas y en las formas Farmadduticas necesariag,

galance entre las consecuanchas favorables o desfavorabley

El GEG del HVYLH en lot casos die depresidn moderada, no Vegd a determinar un balance altamente
favorable debido a las Imitaciones en la ileratura; se hizo mencién a que esta situac|dn podria ser
mas clara Bn casos con comorbiidad o cual se deberfa considerar. Ademds, para 2dultos con
episodios depresivos sewerbs o muy severos, & grupo de expertos recomendd ¢l uso de
sntidepresivos por presentarse una alta justificacidn en términos de riesgo-beneficio. Para ia
depresidn con sintomas leves se recomendd &l uso de estos fanmacos, pero no de manera nafinarla
debida 3 lafalta di justificacién en términos de riesgo-beneficia,

3. {0ue antidepresnans s= sugleren como primera linea de tratamiento en pacientes adulios
con diagnistico de depresion para kb remisidn de sintomas?

Recomendachin;

Se sugiere como primera lines de tratamiento en pacientes adultos con diagndstico de
depresion, los siguientes (no estén en orden de preferencial;
» Inhibidores selectivos de la recaplacidn de serotoning [fuoxeting, seriralina,
paroxeting, escitalopram),
= Mirtarapling.
» Venlafaxdna o desvenlafaxing (segin disponibilidad).

Recomeéndochin condidlonal o fevor de e Intervencidn basoda en moderode colidad de la
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Descripcion del proceso de interpretacidn de Ia evidenda que realizd el GEG para elaborar fa
recomendacion

Bl Grupo de Trabajo de la GPC de VA/DeD US Department of Vieterans Affairs and Department of
Defere dol 2022 wefals al respecio que las pruebas no indican gue un antidepresivo o una clase
especifica de medicomento sea superior para tratar el trastorne depresivo mayor [TDM] en thrminos
de mejoria de los sintamas o efectos adversos, Diversos medicamentos muestran resultados siondlares,
sienda mis efectivas que ol placebo. Sin embargo, ciertas clases tienen una mayor incidencia de
eventos adversos graves. Los antidepredhvos triciclicos [ATC) presentan riesgos significativos de
toxicidad, especialmente en dosis bajes. Los inhibidores de 13 moncaminooxidasa (IMAD) también
tienen un indice terapéutico bajo y pueden causar efectos adversos moartales en combinacidn oon
ciertos alimentos y medicamentos. Aungue no & recomiendan Coma tratamisnio Inidal, ATC & IMAD
son eficaces en casos de TDMW complejo.

L& ketamina no cuenta con ensayos a largo plazo para tratar el TOM, y su eficacia a corto plazo se ha
estudiado en pacientes no respondedores a antidepresivos. El uso Inicizl de ketamina y esketamina
na %8 recomienda. La preferencia del paclente varia en cuanto a la farmacoterapia, con algunos
dispuestos -a probar medicamentos, mientras otros prefieren evitar certas clases debido a
Experientias pravias o prescupaciones sobre efecios secundarios

Las recomendaciones del Grupo de Trabs|o e basan en und revision sistembtica de evidencla de
calidad moderada o baja, con limitaciones on la dleatorizacion y cegamiento en bos crnsayos cinicos.

Beneficos y dafios potenciales de ests recomendacidn

AL respecto el Grupo de Trabajo de la GPC de VA/DoD US Department of Veterans Affairs and
Department of Defense del 2022 sefiala que los posibles beneficios del tratamients con bupropidn,
mirtazapina, IRSN, ISRS o trazodona, como la mejora de los sintomas depresives v las tasas de
remisidn, junto con ia reduceién de ls morbilidad y la mortalidad, superan los posibles dafios derivados
de eventos adversos. No obstante, los nesgos potenchales, como ef indice terapéatico bajo con mayor
resgo de eventos adversos peligrosos para ATC » IMAD, ia falta de datos a largo plazo sobre la eficacia
y s=guridad de la ketambng, v la eficacia limitada despuds de otras opciones no respandidas para la
ecketamina, superan los posibles beneficios de utifizar ATC, IMAD, ketamina y eskefaming como
ppclancs de tratamiento inical,
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Los valores y preferencias de los padentes en torno a la farmacoterapia varigron significativamente,
en &l estudio mencionado. En nusstra poblocidn usuaria adn no se ha estudiado de manera

adecuads.

Aceptabilidad

Respecto al personal de Salud, el GEG contluyd que es fundamental llevar a cabo investigacanes en
este 4mbito y, sobre todo, proporcionar informaddn sobre Jos beneficios y riesgos al personal y a b
pobiacidn

Factibilidad

Nuestro hospital dspone de 1585 (sertraling, flucseting, paraxeting y escitalopram) y mirtazaping; no
obstante, urge la posibilidad de contar con mayores aliernativas terapéuticas.

Uso da recursos

Con la excepcidn de Venlafaxing/desvenlafaxing, las alternativas terapéuticas mencionadas en la
recomendacldn ya se encuentran nchuidas en el petitono de medicamentos, as mamo se disponen
en &l Hospltal Hermillo Valdizan (HHV), Se sugiere realizar a [a brevedad lax gestionss administrativas
para incorpedar, 8 travée del Comitd Farmacoldgico, a la venkaaxina/ desvenialaxing en ef sledo de
antidepresives disponibldes, tal como se ba realizado en otra institucion die tercer nivel,

Balance entre las consecusncias favorables o desfavorables
Como se menciond previamente, el balance g4 altamente fovorable en situsciones de mayor

severidad oe la sintomatologla depresiva. También es pertirente evakuar iIndividualmente en Ios
packentes el uso de cada frmaco que se menciona en la presente guia.




4, $0wé factores se evallan para & seleccidn del antidepresivo para ka remision de
sintomas y adherencia al tratamiento?

Hecomendaclin

ESeguin ln Gulg Nedonal de Alemanio se recomieada:

Para Ia seleccidn del antidepresive, se evalian los sigulentes factores:

« Seguridad de! firmaco (potenciales efectos adversos, riesgo suicida, riesgo de
descontinuacion relacionada).

» Comorbilidades y otras medicaciones.

s Respuesta previa a los antidepresivos (en paciente y familiares).

= Preferencla del paclente.

s  Disponibilidad.

+ FExperiencia del psigutatra en ol use individual del antidepresivo

Esta e1 una recomendacian fuerte bosode en evidencio de ofto colidod.

Descripeidn del proceso de Interpretacidn de I evidends que realind of GEG para elaborar la
recomendacin

Luggo de i exténsa bisqueda de GPCs implicada en la presente gula (ver Angwn 1 para mayor
detalie) s= decidid adogtar Io planteado por Gula Alemana de Diagndstico v Tratamiento de
Depresidn Unipolar, Esta GPC cusnta con bz revision mas extensa y actualizada, sdemas que plantea
la recomendacidn gue responds dinectmmente a lo pregunta planteada.

El GEG alefnam, realind una extensa revision de ba literstura gue incliyo mis de 100 mil pacantes an
diferentes ensayos dinicos y revisiones sistemiticas. Toda la evaluacitn mostrd en general una
extenga literatuea en la cual (s tasas de efectividad eran mayormente comparables, Asl misma, los
perfiles de los firmacos, las diferendas individuales, las comsideraciones clinicas, éticas, pricticas y la
preferencia de los paclenles resultaron ser kas variables mds relevantas para considerarse.

Benoficios y dafios potenclales de esta recomendacion

Esta récomendacion cuenta con una extenss fuente de litersturs que abogs por el afronte
individualizada, de manera gue se intervenga con (s opciones mds seguras y que vayan de acuerdo a



la preferencia de los pacientes. No se perciben dafios patenciales a esta prictica centrada en |a
persona.

Valores y preferencias
Esta recomendacion aboga por considerar las preferencias de los paclentes, asi coma una discusidn y
evaluschin prudente de las variables relevanies a considerar

Aceptabilidad
Regpecto 2l personal de Salud, ol GEG concleyd que es fundamental llever a cabo investignciones en
este dmbito y, sobre todo, propercionar informadidn sobre los beneficios y resgos al personal y a la

poblacién.

Factibilidad

Esta recomendacidn se presenta como altamente factible de implementarse de manera
generdlizada. [ GEG considera que an la actualidad un gran nimers de profesionales toma en
conslderacidn los criterios mencionados

Uso de recursos

La implementadicn de la presente recomendacidn no implica mayores recursos econamicos de la
instivucidn, Pero si es relevante considerar que la mayor calldad de la atencidn que invaluera la
evaluacion de todas los criterios mencionados en b presente mcomendacidn podria implicar
tiempoa mis adecuados de 1z consults ambulatoris.

Balance anlre las contecusncias favorables o desfavorables
El GEG considera un balance altarmente favorable. No se previén riesgos que hagan prever un balance
nesgo/benefido desfavorable.




€. Terapis psicoldgica y combinada

5. En paclentes adultos con diagndstico de depresidn moderada o grave, (EI tralamiento
psicoterapéutico  combinada con  bratamiento  farmacoldgico, comparado  con
farmacotarapia sola, es mids efectiva en la remision de sintomas, mejor calidad de vida,
recuperacian funcional, disminucion del riesgo sulcida, intento de sulcidio y suicidios 77

Recomendacidn ®:
Segon jo Guie del Hospital Victor Larco Herreng se recomignda:
5. a. En pacientes adultos con depresidn severa, se recomienda usar [a terapia
combinada (terapia farmacol dgica y psicoterapia).
Recomendacion fuerte o favor de la intervencidn basada en moderada calidad
de la evidencia
5. b. En pacientes adultos con depresién moderada es necesario considerar la
pertinencia de brindar una terapia combinada (terapia [armacologica y
psicoterapia).
Recomendaciin fuerte a favor de la intervencién basada en moderade calidad
de Iz evidencio.

*Esta declarachon de gula debe implementarse en ¢l contexto de un plan de tratamiento centrado en
ta persona que incluya tratamientos Hasados on evidencia para iz depresian,

Descripeion del proceso de interpretacidn de la evidencia que realizd el GEG para claborar la
recomendacion

1 GEG del Hosphtal V. Larco Herrera realizd una busqueda sistemdtica de 12 evidencia en miltiples
bases de datos, sseccionando inicialmente 15 articulos y luego escogicndo finalmente un metaanaksis
gue respondia la pregunta planteada, En dicho trabajo e encontnd gue la terapla combinads
reportaba una menor tasa de abandono. La cafidad de l ewidencia fue moderada.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion

La terapia combinada presenta beneficios para el usuario, ya que se estaria brindando un tratamiento
integral (lanta & nivel biomédico como a nivel psicoldgicn). Asl mismo, la terapia combinada es
positiva, ya que los férmacas y la psicoterapla se complementan. Los dafios potenciales de |a terapia
combinacia son la presentacidn de eventos adversos reiacionados a ln medicacian; y respecto o la
paicoterapla, 2l dafo potencial no s& deriva del procedimienta &n 80, =ino de aspectos relacionados &
terapeuta o al sistema de alud que Ia administra
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Valores y preferendas

£l GEG del Hospital V. Larco Herrera encontrd en ancuesta realizada a pacientrs ambulatorios, que
algunes manlifestaron desear la terapls combinada, pues la apreclen como dos formas de inbervencidn
que recibirdn. 5| embargo, otros pacientes manifestaron que prefieren los medicamentos, pues 103
consideran mis efectivos.

Aceptabilidad

El GEG del Hospital V. Larco Herrera menciona que esta recomendacitn si cuenta con b aceplabliidad
ded personal de sabud,

Factibilidad

Esta recomendackin es factible de ser implementads, en cuanto se garantice una adecuada
distribucldn de picofdrmaces antidepresivos y ademas g2 cuante con parsonal capaciiado en tecnicas
psicoterapduticas validadas con évidencia cheéntifica,

Uso de recursos

Mo e cuentaen el pals con estudios econdmicos sobre esta intervencian,

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables
El balance = & favor de la intervenciin.

5
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d. Riesgo Sulcida

6. ¢En pacientes adultos con diagndstico de depresidn s debe usar la evaluacidn mixta
{escatas de medicion y entrevistas cinicas) versus solo escalas de medicién o solo
entrevistas clinfcas para una mejor evaluacidn de iesgo suicida?

e —

Recomendacidn

6.a. Todos los pacientes debon ser evaluados en relacidn al riesgo suicida

Recomendactdn fuerte a favor de la intervencién basada en baja calidad de la
evidencia.

6.b. Se recomienda que la evaluacion del riesgo suicida incluya la combinacion de
un instrumento validado v la entrevista clinica detallada.

Recomendacidn fuerte a fovor de la intervencidn basada en baja colidod de la
evidencia.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizd o GEG para elaborar la
recomendacion

la bisgueda adicional (descrita en Anexo 1) permitid identificar un consanso de experios que
respandia adecuadamente la preguntn planteadas (18], Este consenso aborda de manera mas directa
y comgrehensiva la pregunta planteada, en comparacion a las gulas revsadas.

Aungue el documento de [a reféerencia [18) 85 un consenso de expenos, dichD consenso & bDasd
previamente en urka sxtensa busgueda bibliografica dingida a onentar el juicio de los expertos y gue
fue realizads por un equipo independiente, Lamantablernente, la metodologia llevads » cabo por este
Equipo independiente no esta descrits en la publicacion,

A pesar de |a baja calidad de evidencia que plantea este consenso de expertos, ol GEG decidid basar
U recomendacitn en esfe documanto por fa pertinencla de sus planteambentos. Es de esperar gus
estudios posteriores con una metodologla mas sdlida provean de una mayor calidad de evidencia a la
presente recomengackan.

Beneficlos y dafos potenciales de esta recomendacan

No se preven dafios posibles sl implementarse esta recomendacidn. Por o contrario, permitich una
evaluaciin mas adecuads del riesgo sulcida en los paclentes,

16
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Valores y preferencias
Mo s2 cuenta aun con estudios que evalian este acipite entre la poblacidn de uiuanos en nuestro

pak,

Aceptabilidad

Aungue no se dispone Bun con encuestas en la mayoria del personal involucrado, ol GEG luego de
discutir con algunos profesionales, preve que esta recomendacién contara con |2 aceptabilidad del
personal de salud, También se prevd gue |z sceptabilidad entre la poblacion de usuaros serd
aderuada, como s& ha descrito en Olios paises.

Factibilided
Esta recomendacion s factible de ser implementada, en cuanto se disponga de los formiatos impresas
de |as escales validadas para ser ermpleadas en consulta ecterna dal HIV

Uso de recurios

Ne se cuenta en el pals con estudios econdmicos sobre esta Intervencidn, Sin embargo, es previsible
que no fe requiera incrementar significativamente el presupuesto de la institucion, asi coma tampoco
B egLserE mayor recurso humano al gue actualmente so dispone para [3 alencion de 08 usSUATIOE.

Balance entre las consecusncias Tavorables o desfovorables

El balance &5 4 favor de b intervencidn.
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7. #Cudles son las medidas mis efectivas a tomar en los pacientes con alto riesgo de suicidio, o
riesgo inminente de sulcidio que requlere unas rdpida respuesta dinlca, o pars un paciente con
conducta suicida que recibid un antidepresivo con dosis, duracidn y curmplimlento adecuados
para disminuir ia conducta sukcida?

Recomendecidn =

En pacientes con alto riesgo de suicidio, o riesgo inminente de suicidio que
requiere una rapida respuesta clinica, o para un paciente con conducta suicida gue
recibid un antidepresivo con dosis, duracidn y cumplimiento adecuados, pero aun asi
reportd comportamiento sulckda, s¢ recomiendan las siguientes estrategias:

» Adicionar Ketamina endovenosa o Esketamina intranasal (segun la

disponibilidad).
+ Adicionar antipsicdticos de segunda generacion [atiplcos).
» Uso de Terapia Electroconvulsiva
En caso no se haya Iniciado, adicionar psicoterapia en combinacidén con
antidepresives (con o sin advuvantes).
Hospitalizacion

lm:ndwdﬂﬂmmuﬁwrdrm intervencion basoda en baja colided de fo

evidencia {consenso de expertos).

*Esta declaracidn de gula debe implementarse en @ conteslo de un plan de bratamisnto centrado en
la persona gue ncuya tratamientos basados en evidencla para la depresidn,

Descripcion del proceso de intorpretacidn de la evidencia que realizd o GEG para eisborar la
recomendacign

La busquedz adicional {descrita en Anexo 1] permitih ideatificar un consensa de expertos que
respandla adecuadamente la pregunta planteada |18). Este consenso aborda de manera mis directa
¥ comprehensiva [a pregunta planteada, en comparacion a las guias revisadas,

Aunque el decuminto de |a referencia | 18] es un consenso de experios, dicho consenso se basd
previamente en una extensa busqueds ibliogrifica dirigida a orientar of juicio de los expertos y que
fue realizada por un equipe independlente. Lamentablemente, la metodologla llevada & cabo por
este equipo Independiente no estd descrita en la publicacién.

A pesar de la baja calidad de evidenda gue plantea este consenso de expertos, ol GEG decidid basar
SU recomendacion en esle documento por la pertinencia de sus planteamientos, £5 de esperar que

estudio: posteriones con una metadologia mis slids provean de una mayor calidad de ovidencia 3
In presents recomendacion
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Benoficios y dafios potonciales de esta recomendacion

£l balance riesgn/beneficio sa prevé coma muy varizble dependiendo de t siuacidn dinica individual
de cada paciente y de |z intervencian que se plantee pard ese caso en particular. La severidad del
riesgo sulcida se debe valorar apropladaments de manera gue se identifique adecuadamente aguellas
situaciones en fas que of riesga asociaco a ta intervencidn planteada sea mucho menor gue el rigsgo
de la conducta swicida en ese cato o particular,

Valores y preferencias

Como 3¢ menciond previamente, en encussts lievads & cabo hace sigunos afios en HVLH, los pacientes
refireron buena aceptacidn a ia terapia combinada [psicofdrmacos con psicoterapia), aunque algunas
preferian las terapins biotdgicas en primer lugar,

Las otras sstrategias plantesdas sn ests recomendacion no cuentan, s2gon lo gue hemas identificade,
con estudios an nuestra poblacidn gque nos orienten con rétacian a la preferencia de los pacientes.

Aceptabildad

El personal de salud ha referide un grado adecuado de peeptabilidad a las sstrategias planteadas. L=
cuales se vlenen realizands en nuestng hospltal. | uso de ketaming endovenoso, awngqus aun no & ha
impigmentado en of HHY, va ha sido evaluado favorablements proviamente por personal médico del
drea de hospitalizacian.

Factibilidad
Corma se menciond previamente, todas las estrategias planteadas a excepcidn del uso de ketamina o
esketamina ya se emplean en el HHY. El uso de ketamina es altamente factible y= que se cuenta con

personal de salud especializado y capacitado en su wio. Asl misme, perwonad asistencial ya ha previsto
U US0 En un futune cercano.

Uso de recursos

B HHV cuenta con recursos asktenciales para proveer fodas las estrategias planteadas. La
implementacidn del uso de Ketamina implicard un mayor presupuesto solo relacionado al
medicamento ya que el persanal asistencial necesario ya estd disponibile sn la nstitucidn,

RBalance snire I8¢ consecuencias favorables o desfavorables
El balance es a fivor de k3 intervencidn.
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2. Depresion Resistente al Tratamiento

8, iQuié medidas se puaden tomar en caso de resistencia al tratamiento larmacoiogioo
con monotarapia antidepresiva, en pecientes adultos con diagndstico de depresion?

Recomendocidn®:

B.a. En caso de falta de respuesta a la monoterapia antidepresiva con
antidepresivos, se deben evaluar y descartar las siguientes situaciones:

- Diagnostico inadecuado.

- Comorbilidades y comedicacién [uso simultaneo de otres medicamentos para
diversas patologias) que generen sintomas deprosivos.

- Pobre adherencia.

- Dosage sérico fuera de rango terapéutico (en caso sea disponible ).

B.b. En caso de descartar o corregir las situaciones mencionadas en 8a,, se
pueden considerar las sipuientes intervenciones:

- Se recomienda afadir psicoterapla (en caso no se haya iniciado).

- S deberia considerar aumentacidn con antipsicoticos de segunda generacion.

- & deberfa considerar aumentacidn con litio,

- Se deberfa considerar uso combinado con un segundo antidepresivo.

- Puede considerarse cambio & otro antidepresivo (no mis de un cambio a un
antidepresivo con el mismo mecanismo de acddn durante & mismo episodio
depresivo).

H.e En caso de continuar ta falta de respuesta, luego de 4 semanas con ¢l esquema
utilizado en 8.b., se pueden considerar una de las sigulentes intervenciones:

- e recomienda afiadir psicoterapta (en caso no se haya Inlciado).

- 5 recomienda uso combinado con un segundo antidepresivo.

= he recomienda agregar Terapia Electrocomvulsiva.

- 8o deberia considerar aumentacidn con antipsicoticos de sepunda generaciin.

- Se deberia considerar ajumentacidn con litio.

- Puede considerarse cambio a otro antidepresive (no mas de un cambio a un
antidepresivo con el mismo mecanismo de accidn durante el mismo episodio
depresiva),

- Se puede considerar adicionar Ketamina endovenosa o Esketamina intranasal
{segin La disponibilidad).

- 5S¢ deberfa considerar la interrupcidn o terminacion de tratamiento
farmacoldgico (para considerarse esta opcidn se pueden (ntentar todas las otras
estrategias, pero no es imprescindible que se intenten todas ellas).

Estas recomendaciones han side adapindas de la Guio Alemana de
Diggnidstico y Tratamiento de Depresidn Unipolar. La fuerza de la
recomendacidn varia para cada intervencidn, asi como el nivel de la evidencia
(ver Anexo N® 8 para mayor detalle).

“Esta declaracién de guia debe implementarse en el contexto de un plan de trataméento centrado en
la periona que nduya tratamientos basados en evidencia para la depresion.
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Descripcion del proceso de interpretacidn de la evidencia que realizd el GEG para elaborar la
pecmendaclin

Luege de Iz extensa bdsqueda de GPCs implicada en la presente gula (ver Anexo 1 para mayor detalle),
para la presente recomendacién se decdid adoptar lo planteade por la Guia Alemana de DHagnastico
y Tratamiento de Depresidn Unipolar (16). Esta GPC cuents con i3 revisin méds extensa y mis
reciontemente actualizada con relacidn a la pregunta panteada. Los aspectos metodologicos astan
descritos en documentos extensos (17) v que implican una calidad metodoldgica muy solida. Las
diversas estrategias planteadas cuemtan con diferente fuerza de recomendacién y con diferentes
niveles de calidad de la svidencia, los cuales se describan con un poco mas de detalie an Anexo 8.

Benaficios y dafios potenciales de esta recomendacion

£l balance resgn/beneficio se previ como muy varable dependiendo de la situacidn cinica indhvidual
de cada paciente y de 12 intervencitn que se plantee para cada caso en particular. La severidad ded
cuadro depresivo se debe walorar apropiadamente de manera que s [dentifique adecuadamente
aguellas situaciones en (a3 que ol rlesgo asociado a fa intervencion planteada sea mucho menor que
#l fesgo de manténer una condicldn ciinica de pobre respuesta & tratamiento en cada caso en
particular, La implementacidn de cada intarvencidn debe ovalusrse apropladaments con cada
pactente y de ser pertaente can familisres designados.

Valores y preferanciag

Coma 5@ menciond previamente, en encuesta levada a cabo hace algunos aflos en HVLH, los paclentes
refirieren buera aceptacidn a ks terapia combinada [pshoofirmaces con psicoterapia), 2unque aigunos
preferian tas beragias bioldgicas en primer lugar,

Las olras estrateglas planteadas en esta recomendachon no cuentan, segun lo que hemos identificade,
con estudios en nuestra poblackin que nos arienten con relacon a fa preferencia de los padientes.

Aceptabllidad
El personal de salud ha referido un grado adecusdo de aceptabilidad a las estrateglas plantesdas. Las
tuales s viengn réalizando en nuestro hospital. El uso de ketamina endovenoso, aungue adn no s fha

implementado en ef HHY, va ha sido evaluado favorablemente previaments por personal médico del
dres de hospitalirsclon.

E 3
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Como se menchond previamente, todas las #strategias planteadas a excepcion del uso de ketamina o
esketaming ya se emplean en el HHVY. Bl uso de ketamina es altamente factible ya que se cuenta con
personsl de salud especializado y capacitado en su uso. Asi mismo, personal asistencial ya ha previsto

U uso & un fuiuro Carcana.

Uso de recursos

El HHV cuenta con FecuMsos Asistenciales pars proveer todas las estrategias planteadss. La
implementacidn del uso de Ketamina implicard wn mayor presupuesto solo relacionado al
magdicamento ya que el personal asistencial necesario va estd disponible en la institucion.

Balance entre las congecuenclas favorables o desfavorables
El batance es a favor de ta recomendacidn.

Plan para |3 actuafizacion de la GPC

Debido & que e tempo gue debe transcurrie para poder actualizar una GPC estd definido entre 3
a 5 afios en relacidn a las preguntas planteadas, el GEG de la presente decidid fjarko en 3 aftos.
Sin embargo, de exlstir nueva pvidencia que pueda modificar o genarar nuevas recomendaciones,
deberd reallzarse antes (3 sctuakizacidn de la presente gula. Los temas no considerados en esta
gula podran ser abordados an actualizacionss Que pusoen Ser anuales.

V.  Plan para la evaluacién y monitoreo de la GPC

Se sugiere gue se conforme un equipo de maonitoreo de Ia GPC, gueda a consideracidn de las
autoridades responsatiss.

E ¥
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ANENDO N®1
METODOLOGLA GEMERAL DE BUSQUEDA ¥ SELECCION DE DOCUMENTOS

Para la bisqueda de guias de préctica clinica u otros instrumentos relevantes refacionados, & utilizé
inicialmente la siguiente cadena de bisgueda en PUBMED:

“depressi*[T1] AND guidelines{TI] AND review”

Se restringld 3 resultados en los ditimas tres afios (2020 a 2023, s hisqueda se realind hasta el
20,12 33]

e phivvieron 36 resultados:

1: Beaglehole B, Glus P, Clarke M, Porter B. Multidisciplinary development of guidelines for ketamine
treatment for treatment-resistant major depression disorder for use by adult specialist mental health
services in New Fealand, BiPsych Open. 2023 Oct 139(6) 2151

2: Crpas )G, May BR, Mal POM, Apderson £, Welsh C, Chandran 5, Chorath KT, Herr 5, Gonzalez O, A
systematic review and evalustion of post-stroke depression clinicsl practice guidelines, | Stroke
Cerebrovasc Dis. 2023 Sep;32{9):107292. Epub 2023 Aug 10. PMID-A7STI601.

3. Higgine NE, Rose M, Gardner T), Crawford JN. Perinatal Depression Treatment Guidelings for
Obstetric Providers. Obstet Gynecol Clin North Arm. 2023 Sep;50(3):589-607,

4; Biatch Armon [, Buhayer A, Dobretr K, Meinischmidt G, Battegay E. Clinical practice guidofines for
cardiovascular disease: how is depression addressed? Protocol for 3 systematic review. BAMI Open,
2023 Moy 2;13(5):2071540.

5! Mcintosh GE, Liu E5, Allan M, Grech LA Clinical Practice Guidelines for the Detection and Treatment
of Depression in Multiple Sclerass: A Systermatic Review. Neurol Clin Pract. 2023 Jun:13{3):e200154.

G Gabriel FC, de Mefo DO, Stein AT, Fontes-Mota GCH, Dos Santot 1B, Rodrigues CDS, Rodrigues MC.
Ribeiro T8, Friguas R, Florez 1D, Teiles-Correia D, Ribeiro €. Factors associated with higher quality of
clinical practice guidelines and thelr recommendstions for the pharmacological treatment of
@ systematic review. BMWU Open, 2023 Mar 30;13(3).e067350.

A5



7- Malhi G5, Bell E, Bassett O, Boyce P, Hazell P, Hopwood M, Lyndon B, Mulder R, Porter R, Murray G
Positioning of psychodynamic psychatherapy in the treatment of depression: A comparison afl the
RAMZCP 2020 and NICE 7022 guidelines. Australas Psychiatry. 2023 lun;31(3):322-315.

B: De Feo G, Case AA, Crawford GB, Hui D, To J, Sbrana A, Alderman B, Mukhopadbyay 5, Bouleuc C,
Armano K, Tanco K, Garsed |, Davis M. Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC)
guidelines: cannabis for peychological symptoms including insomnia, ariaty, and depression, Support
Care Cancer. 2023 Feb 21;31{3):176.

9 Gabriel FC, Stain AT, Melo DO, Fortes-Mota GOH, Dos Santos |8, Rodrigues CDS, Dourado A,
rodrigues MC, Friguas R, Florez ID, Comrefa DT, Ribeiro E. Guidelines’ recommendations for the
treatment-resistant depression: A systematic review of thalr gquality. PloS One 2023 Feb
6:18{2):e0281501.

10: Dehbororgl R, Fereldooni-Moghadam M, Shahriarl M, Moghimi-Sarani E. A quality assesiment of
clinkcal practice gukdefines with recommendations for family involvement in the care of individuals
dizgnosed with schirophrenis, bipolar mood disorder, and major depressive disorder: Critical appraisal
ukllising AGREE I1. Frani Psychiatry. 2023 Jan 4;13:1065129,

11: Rahman TFA, Mayan NM. Text Messages for Deprossson, Anaiety and Alcobol Abuse Therapy-Are
Constructian Guldelines Needed? int | Environ Res Public Health. 2027 Kov 25, 19(23):15701.

12 Reuter K, Gerao K, Callinan EM, Cannone DE, Giardina B, Follman B, Singer §, Slutriy AR, Ye §,
Duran AT, Mofse N Increasing Uptake of Depression Screening and Treatment Guidelines in Cardiac
Patients: A Behavigral and implementation Scence Approach 10 Developing a Theony-informed,
Multilevel Implementation Strategy, Cire Cardeovese Quat Outcomes. 2022 Nov:15(11):e009338.

13: Marz W, Manger 5H, Bleancows M, Murray G, Ho FY, Lawn 5, Blumenthal 1&, Schauch F, Stubbs B,
Ruusunen A, Desylbelew HD, Dinan TG, lacka F, Ravindran A, Berk M, O'Neil A. Clinlcal guldedines. for
the use of Niestyle-based mental health care in major depressve disorder; World Federation of
Societies for Siolopical Psychiatry [WFSBP) and Australasian Society of Lifestyle Medicine (ASLM)
tasklorce, World J Biol Psychiatry. 2023 Jun;24(5):333-385.

36



14; Sarensen A, lgrgensen K, Munkhalm K. Descriplion of antidepressant withdrmaal symptoms in
diinical practice guidelines on depression; A systematic review. | Affect Hsord. 2022 Nov 1;316:177-
186.

15: A Review of Treatments and Clinical Guldelines for Perinatal Depression. | Permat Neonatal Nurs.
2012 Jub-Sep 0136(3):E5,

16 McDanald M, Afhusen §. A Review of Treatments and Clinical Guidelines for Perinatal Deprassion.
} Paringt Neonatal Nurs 2022 Jul-5ep 01.36(3):233-242

17: Matrico E, Moreno-Peral P, Uriko K, Hancheva C, Brekalo M, Ajaz £, Apter G, Bramante A, Congjo-
Cesén §, Christoforow A, Dikmen-Yildiz P, Evagorou O, Fonseca A, Lupatielll A, Radod 5N, Al Maach N,
Rodrigues-Mufiar MF, Futié M, Lambregtsevan den Berg MP. Clinical practice guldelines with
recommendations for periparium depression A Eurppean systematic review. Acta Psychiatr Scand.
2022 Oct;146{4):325-338.

18 Gabriel FC, Stein AT, de Melo DO, Henrique Fantes-Mota GC, Dos Sentos 18, de Oliveira AF, Fraguas
R, Ribelro E. Quality of clinical practice guidalines for inadequate respanse to first-line treatment for
depression according to AGREE | checklist and comparisen ol recommendations: a systematic review.
BN Open. 2022 Apr 1;17(8):2051918

1% Baba H, Kito 5, Nukariya K, Takeshima M, Fulise N, Iga |, Oshibuchi H, Kawano M, Kimura M,
Mizukami K, Mimura M; Committee for Treatment Guidelings of Mood Disordars, Japangse Sodety of
Mood Disorders. Guidelines for diagnosis and treatment of depression in older adults: A report from
the Japanesa Socdety of mood disorders. Pyychiatry Clin Meurosci. 2022 Jun,T6(6):222-234.

20: Yan M, Chen L, Yang M, Zhang L. Nlu M, Wu F, Chen Y, Song Z, Zhang ¥, L1, Tlan ). Evidence mapping
of clinical practice guidelines recommendations and quality for depression in children and
adolescents. Cur Child Adalese Peyichiatry. 2023 Now 32{11 3091 -3 108,

21 Martinengo L, Stona AC, Tudor Car L, Leg J, Griva K, Car ). Education an Depresskon in Mental Health
Appa; Systematic Assessment of Characterstics and Adherence to Cridence-Based Guidelines, | Med
internet Res, 2022 Mar 9,24{3) e28942,

a7



v SO00OPDRREVDENRS PO SRR RRSORDRGES

72 Kitrel-Schneider 5, Felice £, Buhagiar R, Lambregise van den Berg M, Wilson CA, Banjac Baljak V,
Vujavic K5, Medic B, Opankovic &, Fonseca A, Lupattelll A_ Treatment of Periparum Depression with
Antidepressants and Other Prychotroplc Medications: A Synthesis of Clinical Practice Guidelines in
Eurape, Int | Environ Res Public Heaith, 2022 Feb 10;19(2):1973

23: Woo Y5, Bahk WM, Seo IS, Park YM, Kim W, Jeong JH, Shim SH, Lee JG, lang SH, Yang CM, Wang
SM, lung MH, Sung HM, Choo IH, Yoon BH, Lee 5Y, Jon DI, Min KL The Karean Medication Algorithm
Project for Depressive Disorder 20210 Comparisons with Other Treatment Guidelines. Clin
moychopharmacol Neurosd. 2022 Feb 28;20(1):37-50,

24: Hebel T, Grdzinger M, Landgrebe M, Padberg F, Schockimann M, Schiaepfer T, Schinfeldt-Lecusona
€, Uiirich H, 2wanzger P, Langguth B; DEHP Consensus Group:; Bajbou) M, Bewernick 8, Brinkmann K,
Cordes §, Di Pauli J, Eichhammer P, Freundiieh N, Hajak G, HSppner-Buchmann |, Hurlemana R, Kamp
0, Kayser S, Kis B, Kreuzer PM, Kuhn J, Lammers M, Lugmayer 8, Mielacher C, Nickl-Jockschat T,
Munhofsr C, Palm U, Poeppl 18, Polak T, Sakreida K, Sartorius A, Silberbauer C, Zilles-Wegner [
Evidence and expert consensus based German guidelines for the use of repetitive transcranizl
magnetic stimulation in depression. World § Blgl Psychiatry. 2022 Jun23(5):327-348.

25! Carnpisd SC Kranise KR, Chan BWC, Courtney DB, Bennetl K, Korceak 0J, Szatmari P. Eating, sleeping
and moving recommendations In clinical practice guidelines for pasdistric depression: umbrells
review, Bi®sych Open. 2001 Oct 5:76):e185.

46: Maini GS, Bell E, Singh AB, Bassett O, Berk M, Boyce P, Bryant R, Gitlin M, Hamliton A, Hazell P,
Hopwood M, Lyndan B, Mcintyre RS, Morris G, Mulder R, Porter R, Yatham LN, Young A; Murray G.
The 2020 Royal Australlan and New Zealand Collepge of Psychiatrists clindcal practice puldelines for
maood disorders: Major depression summany. Bipolar Disord. 2020 Dec;22(8):788-804

27 Lea ¥, Brietzke £, Cao B, Chen Y, Linnaranta O, Mansur B, Cartes P, Kosters M, Majeed A, Tamura
JE, Lu LMW, Vinberg M, Kemngnen J, Kively 5, Navead 5, Barbui C, Parker G, Owolabi M, Nishi D, Lew 1,
Srisurspancnt M, Gill 1, Gue L, Balanzd-Martine: V, Partonsn T, Nolen WA, Lee JH, Kim IH, Chavannes
MH, Ewals T, Atlenza-Cacbonell B, Silven AV, Yasuma N, GA A, Novikov A, Lacey C, Versluis A, von
Malartie 5, Thon UF, Wagas A, Purgate M, Aardoom U, Ly=Uson JT, Sim K, Tuineag M, van der Klal
RMIL, wan Luenen 5, Suttajt 5, Hajek T, Lee YW, Porter BRI, Alsuwaidan M, Rosenblat 1D, Ravindran AY,
Lam RW, Mcintyre RS; Global Alliance for Chronic Discases {GACD) Mantal Heatth Guidefines Working




Group. Development and implementation of guidelines for the management of depression: g
systematic review, Bull World Health Organ. 2020 Oct 1;98(10).683-637H

28 Ng ¥, Mazir Z, Nauit W, Complementary and alternative medicing recommendations for
depression: a systematic review and assesament of ciinical practice guidelines. BMC Complement Mad
Ther. 2020 Oct 7;20{1):299.

79 Du L, Chen ¥YM, Jin X, Yuan W, Wang IS, Critical appraisal of dinical practice guidalines for
depresson in chitdren and adolescents: A protocol for systematic review. Medicine {Baltimore), 2020
Sep 18:99{38):c22384.

20: Westergren T, Marum §, Klemp M. Adwerse effects information In clinical guidekines on
pharmacological treatment of depression in children and adolescents: a systematic review. BMJ Open
2020 Jud 20;10{7):e036412.

31: Taylor RW, Marwood L, Oprea E, DeAngel V, Mather 5, Valentini B, Zahn &, Young AH, Cleare Al
Pharmacological Augmentation in Unépolar Depression: A Guide to the Guidelines, Int |
Nevropsychopharmacol. 2020 Dec 3;23{9):587-625

312: Fernander-Chinguel JE, Goicochea-Luge 5, Villerreal-Zegarra D, Taype-Rondan A, Tafra-Tanaka IH.
Acupuncture for major depressive disorder: A review of the recommendations stated at clinical
practice puldelines. Complement Ther Med. 2020 Mar43. 102321,

33: LI KX, Loshak H. Pharmacogenomic Testing in Depression: A Review of Clinkcal Effectiveness, Cost-
Effectiveness, and Guidefines [Intermet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health; 2020 Jan 31,

34: Tran K, Arga=z € Quetiapine for Malor Depressive Disorder A Review of Clinical Fffecthveness,
Cost-Effectiveness, and Guidelines [internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and
fechnologies in Health; 2020 jan 30, PMID: 33074605,

35: Jungauist CR, Quinlan-Cohwall A, Valkerand A, Carisie HL, Cooney M, Dempsey S| Dunwoody D,
Maly A, Meloche K, Meyers A, Sawyer ), Singh N, Sullvan O, Watson €, Polomano RC. American Society



for Pain Management Wursing Guidelines on Monitoring for Opioid-induced Advancing Sedation and
Respiratory Depression: Revisions, Pain Manag Nurs. 2020 Fetr,21(1)-7-25.

36 mme! MC. Bauer A, Meltzer-Brody S Toward a framework for best practices and riggearch
guidelines for perinatal depression research. J Neurosci Res. 20720 Jul S8(7)1355-1267.

Los 36 documentos se revisaron a nivel de titulos y se descartaron situaciones especiales coma gulas
para gestantes, nifos, ancianos o dingidos a otras poblociones muy especificas, Ademas, se descartt
i Ileratura relacionada a farmacos especificos o Intervendiones muy especilicas. Luego de lo cual
quedaron sels publicaciones para su revisitn mas extensa (3-14f

1: Gabriel FC, de Mela DO, Siein AT, Fontes Mola GCH, Dos Santos I8, Rodrigues CD5, Rodrigues ML,
Ribeiro TB, Fraguas R, Flarez ID, Telles-Correia D, Ribeiro € Factors associated with higher guality of
chinical practice guldelines and their recommendations for the pharmacological treatment of
depression: @ systematic review. BMI Open. 2023 Mar 30,13(3):c067350. dol. 10.1136/bmjopen-
2022-067300. PARID: 3G997251; PRAOID: PMCLD0DESE TH.

2: Gabriel FC, Stein AT, Melo DD, Fontes-Mota GCH, Dos Santos B, Rodrigues CDS, Dourado A,
Rodrigues MC, Friguas R, Florez 1D, Correia OT, Ribeiro E Guidelines' recommendations for the
treatment-resistant  depression; A systematic review of their guality. PLoS One. 2023 Feb
:18(2)#0281501. doi: 10.1371/journal.pone 0281501, PMID: 36745621; PMCID: PMCI901785.

3: Gabriel FC, 5tein AT, de Melo D0, Henrigue Fontes-Mota GC, Daos Santos 18, de Oliveira AF, Friguas
R, Ribeiro E Quality of clinical prachice guidelines for inadequate response to first-fine treatment for
depression accarding to AGREE 1l checkist and comparison of recommendations: a systematic rev|ew,

BV Open. 2022 Apr 1;12(4):6051918, doi: 10 1136/ brmjopen-2021-051918. PMID; 35365512, PMCID;
PMCEST7S1A.

4: Malhi G5, Bell E, Singh AR, Bassett D, Berk M, Boyce P, Bryant R, Githn M, Hamilton A, Hazell P,
Hopwood M, Lyndon B, Mcintyr2 RS, Morrs G, Mulder B, Porter R, Yatham LN, Young A, Murray G.
The 2020 Rowal Australian and New Zealand College of Psychlatrists clinical practice guidelines for
mood disorders: Major depression summary. Bipolar Oisord. 2020 Dec22{B).7HE-B0L. doi:
10.3113/bek. 13035, PAVID: 33330417,
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5: Lee ¥, Brietzke E. Cao 8, Chen ¥, Unnaranta O, Mansur RB, Cortes P, Kosters M, Mapeed A, Tamura
JK, Lui LMW, Vinberg M, Kelndnen J, Kisely 5, Naveed 5, Barbui €, Parker G, Owolabi M, Nishi D, Lee |,
Srisurapanont M, Glll H, Guo L, Balanzs-Martiner V, parionan T, Nolen WA, Lee IH, Kim JH, Chavannes
NH, Ewals T, Atienza-Carbonell B, Silven AV, Yasuma N, Gil A, Novikev A, Lacey C, Versiuls A, van
Malortle 5, Chan LF, Wagas A, Purgato M, Aardoom 1), Ly-Liwon IT, Sim K, Tuineag M, van der Kla
AL, van Luenen 5, Suttajit S, Hajek T, Lee YW, Porter RJ, Alsuwaidan M, Rosenbiat J0, Ravindran AV,
Lam W, Mcintyre RS; Global Alliance for Chranic Diseases {GACD) Mental Health Guidelines Working
Group. Development and implementation of guldelines for the management of depression: 3
systemiatic review. Bull World Health Organ, 2020 Oct 1:98{10):583-697H.

&: Taylor AW, Marwood L, Oprea E, Defnged V, Mather 5, Valentini B, Zahn R, Young AM, Cleare AJ.
Pharmacological Augmentation in Unipolar Depression: A Guide to the Guidelings. Int |
Meuropsychopharmacol. 2020 Dec 3;23{9):587-625.

De la revision de ka3 seis publicociones mencionadas, tres trabajos comesponden al grupo de
investigacidn de Franciele C. Gabriel, cuyo grupo ha hecho una extensa evaluacion de Gulas de Prictica
Clinica para Depresidn a nivel mundial y que se plasma en diversas publicaciones reclentes [3-11,15).
Por esto, se decidid tomar como referencia los trabajos de este grupo de investigaddn. De esta
maners, para elegir el gripo de GPCs con mayor nivel de calidad 3 nivel mundial se eliglé la mis
recienta publicacion de dicho grupo y que contabs con una detalada descripaion de 'as gulas clinicas
gue finalmente se seleccionaron por su alta calidad [10).

Fn dicha publicacidn sdlo se incluyeron las GPC consderadas de aita calidad con recomendaciones
tambidn categorizadis come de alts calided. GPC com puntusckdn superior ol 60% en ol dominia 3
(rigor ded desarrollo) de AGREE Il fue dasificado como de alta calidad Recomendacionss con una
puntuacidn superiar al 60% en of dominio 1 (aplicabiiidad clinica) de AGREE-REX fueron chxificadas
como de alta calidad (10).

En ¢l mencionada trabajo e eligieron siete guias clinicas que presentaron una afta calidad y que tenfan
recomendaciones de altp calidad; NICE UK, 022 (2} GPC de Spain Working Group, 2011; GPT de
Ministerio de Salud Colomblano 2013; Peru EsSalud, 2019 (3); GPC de Americen Psychological
Mesocistion, 2089 (4): GPFC de VA/DoD US Depariment of Veterans Affairs and Department of Defenss
{5}, 2022; Natkonal Supply Guideline (Nationale Vérsorgungs Leltlinie—NVL) de Alemania, 2015. Les
gulzs espafiola y colomblana fueron exceidas para |3 elaboracién do |3 presente gula por ser
anterores alf sfio 20016, La gula de ExSalud 2019 fue exclulda por estar divighlla al primer nivel de
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atencidn v estar enfocada en depresidn leve. La guls slemana fue incluida, pero en su versidn
actuslizada del afie 2022 (16,17). Por otro lado, se deckiid Inclulr a la GPC def Hospital Victor Larco
Hefrera (6} por tratarse de un esfuersa reatizado por otro Hospital de Salud Mental del forcer nlvel y
ubicado en 1a misma cudad, y que contd con apoyo metodoldgico del Instituto Nacional de Salud. No
18 encantraron GPC para depresidn elaborados por el oiro establecimlento de salud mental de tescer
nivel B &l pais (Instituto Nacional de Salud Mental). Se exciuyd la GPC de American Psychological
Association, 2019 por astar més enfocada manejo psicoterapéutico 0 nO respander @ nuesiras
preguntas PICO. Finalmente nos quedamos con cuatro GPCs codr imsume iniclal para Ia elaxboracion
de la presente guia.

Adicionalmente, y debido a que el trabajo de F.C. Gabrial incluyo wna blsgueda a nhvel mundial pero
soto hasts junio del 2022 (10}, decidimos realizar una busqueda adicienal actualizada en PUBMED y
ampleands [a misma cadena de blsgqueda descrits en o mencionado estudio. Mo s& pudo realizar la
menclonada bisqueda en otros repositonios y bases de datos descritos en el articulo debido a
limitacionas en el access y tempo. De esta blsgueda adidonal y complementaria se encontraron 14
nuevos resultados de publicaclones.

search: ([{[{("Guideline" [Publication Type] OR “guidellines as topic*[Mesh] OR "Practice Guidedine”
[Publication Type] OR “Health Planning puidelines’[Mesh]) OR “Clinical Pratocols”™[Meshl)) OR
("Comensus Development Conference, NIH® [Publication Type] OR “Consensus Development
Conference” [Publication Type] OR “Consensus"[Mesh|))) OR “Standsrd of Care"[Mesh]] AND
{{"Depressive Disorder"[Mesh] OR “Depressive Disorder, Major"{Mesh] OR Depressive Disorders OR
Disorder, Depressive OR Dlsorders, Depressive OR Newrosls, Depresshve OR Depressive Newroses OR
Depressive Mewrosls OR MNeuroses, Depressive OR Depression, Endogenous OR Depressions,
Endagenous OR Endagenous Dépresdion OR Endogenous Depressions OR Depressive Syndrome OR
Deprestive Syndromes OR Syndrome, Depressive OR Syndromes, Depressive OR Depression, Neurotic
DR Depressions, Neurotic OR Neurptic Depression OR Neurotic Depressions OR Melancholla OR
Melanchaliss OR Unipoiar Depression OR Depression, Unipolar OR Depressions, Unipolar OR Unipolar
Depressions]) Filters: from 2022/%5/1 - 2023/12/31 Sort by: Most Recant

Se revisaron los Hlukos ¢ resmenes die lox 74, y se selectionanon squellos documentos relacionadas
2 pulzs de tratamiento en depresion en adultos o ensayos clinicos aleatorizsdos o fevisiones
sistomadticas refacionadas a depresidn o consensos de expertos, Quedando seis documentos quo se

revisaron en extenso por su posible pertinencia en ls elaboracidn de las recomendaciones formulsdas
en ka presente GPC:
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1: Hong JP, Malelk AZA, Li CT, et.al Efficacy and safety of eskatamine nasal spray in sddition to standard
of care In patients with major depressive disorder who have active suicidal ideation with intent: A
subgroup analysis of the Asian cohort of ASPIRE | [a randomized, double-tlind, placebo-controlled
study), Asia Pac Peychiatry. 2023 Dec;15(4):212548.

7 Beftherion G, Fandonella Callegher R, etal, Consensus Panel Recommendations for the
pharmacclogical Management of Pregnant Women with Depressive Disorders. int  Envirgn Res Public
Heaith. 2023 Aug 11;20(16):6565.

3: US Preventive Servipes Task Force) Barry MU, Nicholson WK, Siiversteln M, Chelmow D, et.al
Scregning for Depression and Suicide Risk in Adultss US Preventtve Services Task Force
Recommendation Statement. JAMA. 2023 Jun 20,379(23):2057-2067

4: Grassi |, Caruso R, fiba MB, et al, Anxiety and depression in adult cancer patlents: ESMO Clinical
Practice Guideline. ESMD Open. 2023 Apr;B(2)-101155,

5 Walter HJ, Abright AR, Bulstein OG, elal. Clinical Practice Guideline for the Assessment and
Treatment of Childres and Adolescants With Majpor ang Persistent Depressive Disorders. ) Am Acad
Child Adolpsc Psychiatry. 2073 May,62(5).479-502.

&: Chee KY, Muhdi N, All NH, Amir N, Bernatdo C, et-al. A Southeast Aslan experi consensus on the
managemeant of major depressive disorder with suicidal behavior in adults under 65 yvears of age. BMC
Paychintry, 2022 Jul 24, 22({1}:489.

Finalmente, una publicacidn adicional, fa de Chee etal (18] fue inclida como insumo para i3
elaboracidn de la presente guia, especllicamente para la elaboracidn de las recomendaciones
relacionadat a fas preguntas By 7.



ANEXO N™ 2
METODOLOGIA DE BUSQUEDA DESCRITA POR F.C. GABRIEL

Cuma se describic en el Anexo 1, Ios trabajos publicados por el grupo de investigacion de F.C. Gabriel
han sido tomados como referencla importants para la seleccidn de las GPC revisadas duronte 13
slaboracidn de las recomendaciones en fa presente guia. Por este motiva presentamos la estrategia
de bisgueda utilizada por dicho grupe de investigacidn, tomado del material suplementario de una
de sus Uitimas publicaclones (10).

" Sgarch strategy used in the Pubbed (Medline|, Embase, Cochrane Library, PsycINFO, and BVS
databases

Medline {via Pubhted)

(il [("Guideline” [Publication Type] OR "CPGs as Topic"|Mesh| OR “Practice Guideline™
[Publication Type] OR “Health Planning CPGs"[Mesh]] OR “Clinical Protocols™[Mesh])) OR
(“Consermus Development Conference, NIH" [Publication Type] OR "Consensus Development
Conference” [Pubdication Type] OR “"Consensus™[Mesh]])) OR “Standard of Care"{Mesh])]
“Guideline* [Publication Type] OR "CPGs as Topic“[Mesh) OR "Practice Guideiine® [Publication
Type] OR “Health Planning CPGs"[Mesh]) OR “Ciinical Protocois™[Mesh])) OR ("Consensus
Devilopmeent Conference, NiH" [Publication Type] OR "Consensus Development Conference”
{Publication Type] OR “Consensus“[Mesh]))) OR “Standard of Care”|Meshi)lll}] AND
(("Depressive Disorder®[Moth] OR “Depressive Disorder, Major"[Mesh) OR Deoressive
Disarders O/ Disorded, Depressive OR Disorders, Depressive OR Neoroshy, Depressive OR
Depresshae Neurcses OR Depressive Neurpsis OR Neurgses, Depressive OR Depression,
Endogenous OR Depressions, Endogenous OR Endogenous Depretsion OR Endogenous
Depressions DR Depressive Syndrome Ol Depressive Syndromes O Syndrome, Depréssive
OR Syndromes, Depressive OR Depression, Neurotsc OR Depressions, Neuraotic OR Neurotic
Depression OR  Meéufotle Depressions DR Melancholia OR Melancholias OR Unipolar
Bepression OR Depression, Unipolar OR Depressions, Unipolar OR Undpolar Depressions))

Embimse:

E1 'practice guideling’fm] O ‘consensus deselopment’ fexp/m] OR ‘dinical protocol fm)|
W2 'depression’/exp

M3 81 ANG D



Cochrans Library

# 1—MeSH descriptor; |Guidetine] explode all trees

8 1—MeSH descriptor: [Comensus] explode all trees

# 1—MeSH descriptor: [Clinical Protocols] explode all trees
B1—£&1OR N2 OR 83

il 1—MeSH descriptor; [Depression] explode all trees

PaychiNFO

{Any Field: (depressian)l) AND ({Any Fleld: (guidefing)] OR {Any Field: [consensus)) OR (Any
Fiedd: (Mclnical protocol “))) AND Year: 2011 To 9999

{{Any Field: (depression))] AND ({Any Fleld: {guideline]] DR [Any Field: (consersus)) OR [Any
Fleld: {“clinical protocol™)) AND Year: 2011 To 9995

BvS

{{guideline) OR {consensus) OR (clinical protacol]) AND (depression] AND (db:{"LILACS" OR
"IBECS” DR “WHOLIS" OR "BOENF" OR “BINACKS® Ot “INDEXPSI™ OR "BIGG™ OR "BBO" OR
"CLIMIED®]| AND (year_cluster; [2011 TO 2021]) *

Con la estrategla oe blsgueda presentada lineas arriba, los autores lograron identificar 5063 GPC o
dacumenios relacionados,

Adicionalmente dicha grupo de investigacidn reallzo una bdsgueda manual a lo largo de pdginas web,
reposioros y erganizacianes responsables de desamoflar y compiar GPC, gue les permitld identificar
292 documentes adicionales, haciendo un tofal de 5355 records evaluados indfclslmente,
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Anexo N * 3 Consclidado de evaluacion de la calidad de GPC mediants AGREE 1|




AnexoN " 4

Matriz general da las proguntas y recomendaciones
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AR agernent. 022 U5 Department of | Treatrment od
MICE guidafine | Veterans Affairs and LLS. | Unipatar
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la TEC soa el tratamienta
ks sepwrn pars g TOM)

alternativa)

< Antecedentes de mala
respumita o ofectos
secundarios  inioleranles
a i il es

ontilepresivos

antidepretha
debe  baiarse  en
sopetar fa relacidn
beneficio-riespo
{fdrmacns cor
lptalidad an dosis
altms, surmento de
In sgitacian en la
{ase (mmprans)

5i hay ndicacidn |
para la prewenclion
de recormondas @
los pacientss con
rmigo di suiidio
s les debe ofrece
med|cacitn oon
litho peara reducir los
BLIOS sutcidas
[intzntos e
G eidio v sllckdnos],

Les
berzodiarepinas
deben  ofrecerse
durante un periodo
de dos  (masime
cuatra) semanas gn
o e
tendencas siicidsy
nudag ¥ Uratkanmos
graves del susfio o
inquistud  grove,

siernpre  que  se
realicen T
ealrecha

ieguimiento y &8
IENgAan &h ot
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8. 20nd medidas | Ningng
18 pueden toimai

Bl eao  de
meslgencia Al
TREEReRTA

las
toniraindicackones

Fn caso de
BMEFgRNCia,
egpeciaimente  en
il £ de
tenudencias sulcklas
agudas, s puede
ofrecer eskeiamiea
por via inftranasal
ademibs 28 w0
antidepresve en el
Entarnge
hagpaizalarin
{parcial)

Sg puede ofrecer
terepia
alectroconvulsiv
pdemdz de B
intervercidn
pricoferaptutica en
crisis  para el
suICD gede

Mingusns

Pars los pacientes con
TOBA [ E han
b s e una
respuests parcial o nula
una prueba sdecuads de
formacoterapla  inicial,
suporimod (sin  ordenar
par dasificacion)

(Camifar ] o
ahladepresiva  [incluldas
los ATC, BAD o kos de la
Recomendacian 12)

5 s puede
descartsr en pran
madids a
comorblldad toma
causa de la faka de
respuestn al
tratarmiento

artidepresivo ¥ el
paciente  informa
un usa regular, w8
debe  verificsr of
niwel  w6foo  de

antideprezhaos para




Camblar a picotarzpia

SAWTROLAT  COR una
pritoterapla

~EnaTEndn onn un
antipsicititn de segunda
EErEraLon

Fama los pacientes gque
han demosrado  una
resguesta parcial o nula a
dos 0 mds enEyos de
tratamienin
farmacaligics sdecudds,
SugETimo ofrerer
estirmulacdn  magnética
transcranal  repetithea
para al tratamients,

Para lof gatientss con

T guE fg han
respondida 83 wanlos
ertayns  farmacoldgicos

pdpcuados,  sugerimos
ketarming o egkelamina
como  und opoon de
aumento,

bt cusled wl
mosioveo de le
concentracianes
séricas etk blen
estahledido  (vef
Apdnaiice 3

S @l mivel ubeico
eatd  fuern el
rango terapéulico,
= deben tomar
menidas Fara
corregido, pe b

rEpvELECIHA ¥
promodsan ce 3
adherencia;

Procbar vy, ™ &5
NS o,

s P der lag
rsstancian ijise
Interacidan

niveles demasiato
bajes, por eemplo,

tabagubsmo,

gingka, himbs de
Sen Juar; niveles
dematisde  alios,
For mpemph,
debido 3 una dista
e rantiene

Aumenta de &
dosiks & ol mivel ex
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Reduccion da  fa
dasis g & nivel e
dhim Lo altn
debidn B
Inberaccione
imrrustables o
predispasicidn
pendtics fal
Hamadea
“metabolizador
lenitn®)

5 B terapis con
antidepresivos  no
responde, también
i debe  olrecs
pilcoterapla 3 los
pECenies.

A | pacientes e
no responden a
monoterapia  con
: antidepresived e
Ilud'ﬂeul'r-urm
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aumento e
antidepresivor (on
los  antipscoticos
guetiaping
{=probadc),
arhpipranol,
alnraping &
risperidona  [tocos
Ao indicades en i
etigueta) en doss
relatramenti
haij s,

para rededr  los
ENinmas
depresivos,

A log paclentes gue
no responden a &
manocerana  con
anlidepresivos e
ies debe ofrecer
unii  prusha de
aurmento con litio,

5 los pacentes mo
wer nieg Un elecio 2
B 4 semanes
despuds ]
A arLra b les
efectivos de litho, 4
debe suspender el
litho

A los pEoienies que
responden ben 5
un  amiidepresive
con aurments de

e e hes debs

Bl
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recoMmencar  Ena
ternpla de
mantemsmiento

dutante al menos &

antiepiléplicos

estabilizadones del
estads de @nima,
los agonistas de la
dopamine o los

no deben urilizares
pard aumentar
tass &N pacenbes
que na responden &
la monoterapia con
antdeprestvos.

A los paciartes que
na responden & la
monderapia oon
shtidepredints 10
les debe olrecer
una  combinaciin
e IS RS, 1SN o ATL,
por un lado, con
mianuifina,
mirtazapina o
tramadona, par el
atra.

A bos pacientes que
no responden a I
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manratorapia oo
antidepiesivos  5e
lei puede offeces
un camblo GRito 4
un antidepresiv
£O0 LR merEniemn
da petidn
differenie,

Al  Cambiar entrm
antidepresivos, e
debe  aurmentar
gradualmente  fa
doss ded  nuevo

antkdepreslve
wuspendar
gradualmente &
antilepretive
anterior debido a
posibias

bt e o e,

En paientes gque

ng responden &
fmoncieragia  oon
RS con miveles
dricon gn o fango
terapdution, mo S
debe aumentar la
dosis del 15RS

En pacieniey gue
fie redponden & la

moncteragia  con




e

inhibideres de ia
KA, IR5M o ATC a
pesar de laz dosis
estindar

[inhibidores de 1a
MADY o niveles
séricos en el rango |
terapéitico  [IRSH,
ATC), no s dabe |

aumentar iz dosis.

Pars los pacenies
e no responden a
la monoterapia con
antidepresles, ie
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ANEXO N° 6 - Estrategias de bdsqueda para cada pregunta PICO

Pregunta 1

¢Es necedaria la atencidn basada en mediciones (MBC) en sdulton ron trastornos depresivos versus
dnicamente evalusciones clinicas sin imlrumentos de medidén para disminuir s gravedsd de la

dapresida y promover (3 remisida?
= CRITEROS DE SELECCEON
FORLACION INTERVEMCION COMPARADOR DESEMLACE TIFQS DE
ESTUMO
adulbas con alerncitn basada en | enicamgnte disminuir bz GLNAS DiF
trastarnos medicionas {MEC) | évalaciones grivedocd de s | pRACTICA
instrurmenios de promayer iz
e kKin FEMIGIOn
REVISIOINES
BISTEMATICAS
METANALISS

Fuentes de Busgueda

Debido 2 que ninguna de Ias GPC y documentos adicionales seleccionados inicialments,
resultaron pertinentemente suficientes para responder a la primera pregunta de la presente
[euila, & realizt una blsqueds amplia ce libros y documentos, ensayos clinicos, meta-analists, v
revisiones sistemilticas, publicodas on los Gitimos 4 afios.

Perindo de Busgueda
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PUBMNED
Estrategia de Blsgueda

[[*measure®* [Titie] OR “scale®*“[Title] OR “instrument”[Tithe] DR “soreen®"|Titke]] AND
“dopressi**[Tite] AND “2018/12/22 00:00°:"3000/01/01 05:00"[Date - Pubfication] ANDG
"2018/12/22 00:00":"3000/01/01 05:00°[Date - Publication] AND “2018/12/12
00:00""3000/01/01 05:00"[Date - Publication] AND ({"pubmed books"[Filter] OR “clinical
trial*[Publication Type] OR "meta analysis™|Publication Type] OR “randomized controfied
trial"{Publcation Type| OR “review[Publication Type] OR “systematic review"[Filtar]) AND
2019/06,/01:2023/12 /31 [Date - Publlication])) AND [(bocksdocs]Filter] OR dinfcaltrial[Filter] OR
meta-analysis[Filter] ©OF  randomizedoontrolledirial{Fites] OR  review(Filter] OR
systamaticreview] Filter] ] AND [2019/6/1:2023/12/31| pdat]) AND |aliadult|Filter)))

Motive de erclusidn de articulos durante lectura a bexto completo

S¢ abtuvieron GO articulos y documentos, bos cuales fueron frevisados en sus lilulos para

s=lecclonar trabajos pertinentas para (2 presente recomendacidn en iz poHacion objetivo. De
dicha revisidn se selecconzron cinco publicaciones para una revisién mas oxtensa de ia
documentacion:

1: US Preventive Services Task Force; Barry MU, Nicholson WK, Silverstein M, Chelmow D, &1 3.
Screaping for Depression and Suicide Risk in Adults: US Sreventive Services Task Force
Recommendation Statement. JAMA, 2023 Jun 20,329(23}:2057-2067.

Z: Negen ZF, Levis B, Sun ¥, He C, et al. Accuracy of the Patient Health Questionnaire-2 for
streening to detect major deprossion: updated systematic review and ndhvidusl participant data
meta-snaiygs. BMY, 2021 Oct 537502183,

3: Zhu M, Hong RH, Yang T, et al. The Efficacy of Measurement-Based Care for Depressive
Disarders: Systomatic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlied Trials. § Clin
Psychiatry, 2021 Sep 28;83(5}:21r14034.

4: Demyttenaere K, Jaspers L Trends in (nar) using scales in major depression: A categorization
and clinical arientation. Eur Psychiatry. 2020 Sep 23:63(1):e91.



5; Levis B, Sun ¥, He C, Wu Y, et al. Accuracy of the PHG-2 Alone and in Combination With the
PHO-S for Screening 1o Detect Major Depression: Systematic Review and Meta-analysis. JAMA,
020 Jun 8;323{22):2290-2300

Luega de la revision de los menclonados trabajos, se decidid selecconar |3 publicacion de Zhu
et.al (7) que respondia suficientemente a la primera pregunta formulada en la presente GPC,

- Evidencla sefleccionada

Zhu B, Hong RH, Yang 7, et al, The elficacy of messureamentbased care tor depressive disorders:
o systematic review and meta-analysis of randomized controlied trials. | Clin Pgychiatry.
1021;82(5):21r14034

PREGUNTA 2
i5e debe Iniciar tratarmiento farmacoldgico en padentes adultos con depresidn moderads o severa?
Autor: GEG de Hospital Victor Larco Herrera
- Fuentes de Risgueda:
Pubmed
EMBASE
Cochrane library
ACTUALIZACION DE BUSCUEDA DE BVIDENCA
- Periodo de Blsqueda
21 Dichembre 2023

Estrategia de Bdsgueda
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Embase
<1974 to
2023
December
1>

Pubhted

10

11

psychotherapy/ or psychotherapy.mp.

therapeutics.mp. or therapy/
depression)

major depression/

dord

Lamd 2and 5

limit & to article

liemit 7 1o adult <18 to 64 yearss
“depressve disorder”
"Peychotherapy™[MeSH|
"Depressive Disordertherapy” [Mesh)
“Therapeutics/paychology'[Mesh]
"Cognitive therapy”[Mesh]
"couples therapy”[MasH]
*psychoanatytic tharapy™[MeSH|
"bebavior therapy™|MesH]

“family therapy[MesH)

“pestait therapy “[MesH|

“psychotherapy, group” [MeSH]

11E029

1419314

ADELED

B3N

Sh16ak

S84

B&1

144

128,268

120,747

53,254

80,104

4,057

2,351

15,952

90,556

9,214

167

271,878
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Cochrang W1

tberary

L ¥l

R3

L]

Bh

LK)

W10

i1

W2

m13

12

14

i5

16

17

B OH 83 OF &3 OR 85 OR 86 OR 57 OR #8 O 19
DR 010 0R 811

Indicator

Indication

H13 DR #£14

Ml DA 12 OR FLS

Filters: Sysiematic Rewiews

deprassive disorder

drug thevapy

antidepressives

antidepressive agents

antideprassive

entidepressant

anticepressant agents

FLOARRIDRAM ORES DR RO OR ST

contralindicaiion

coniraindlcations

N3 ar 10

paychotheragy

M1 and #8 and W11 and 3312

339.63%

4,424,616

335,083

4,713,B95

3,078,029

1,636

24987

533351

745

|

LEF.

13472

539480

4815

3799

o4

19048

11
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PREGUNTA 3

{Qui antideprasivos se sugieren como primera linea de tratamiesto en pacientes adulios con
diagnéstico de depresidn para la remision de sintames?

- CRITERMDS DE SELECCION

POBLACION INTERVENCION COMPARADDR DESEMNLALCE TIFOS DE
ESTUDIO
St dLGs Con antidepresivod T =T TRt T ramisién doe GLIAS DE
Irastormgs sintomag PRACTICA
dipreivos CLIMNICA

Fuentes die Bisgueda

ACTUALIZACION DE BUSCUEDA DE EVIDENCIA e iz Guka: The Managemeant of Major Depresshe
Disorder; Synopsis of the 2022 US. Department of Veterans Affairns and ULS. Department of
Defense Clinical Practice Guldeling

Perlodo de Blsgueda
20 de Dicrembre 2033
- Estrategia de Blsqueda

Ovid MEDUNE(R) ALL <1946 to December 20, 2023

1 {major depression/ or dysthymic disarderf or [depress® or dyiphor® or dysthymi® or
midd or melanchol®).t,ab.) not (bipolar® not (major® or mdd or unipotar*jLtl. 571239

2 {treatment resistant depression/ or ([{{low or no or nen or partial) adj respon®) and
depress®] of ({nonrespon* or recurr® or refractory of relaps® of resistant) adj2 depress®)).t,ab.)
nat [bipalar® not (major® or mdd or unipalar®}).u. 12899
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| lor? S5T1367

4 exp Drug Therapy/ or exp Maintenance Therapy/ or medication-assisted treatmant/ or
pharmacotherap® i, of ([medicine® or medicat* or drug®] adj3 (therap® or trest or
treatment®]).t. or maintenance tl. or pfychopharmacotherap® 1,ab. 1600666

g antidepressant drugy/ or ("ant] depressant™™ or (antidepress® adj2 (drug® or agent®])
o antidepressant™) t,ab. 95631

& [“atypical antidepressant®™ or aplenrin® or trintedix* or buproplon® or farfivo® or
mirtazapine® or nefazodone® or oleptro® or remeron® or trazodone® or wellbutrin® or
myban®)tiab. 981%

7 exp tricydlic antidepressant drugs/ or ((tricyclic adj2 antidepress® | or amitriptyline® or
amoxapine® or anafranil® or chlorimipramine® or clomipraming® or desipramine® or doxepin®
of iImlpramine® or maprotiling® ar mitriptyline® of narpramin® or nortriptyling® or pamelor® or
protriptyline® or prudoxin® or silenar® or surmonti® or tofranil® or rmipramine® or vivacti™®
or ronakan™) i ab ad1R1

B ([tetracyclic adj2 amtidepress®) or boloxepin® or brosancione® or levoprotiling® or
maprotiline® ar miarterin® or mirnzapine® or oxaprotiline® or tecipliline ™)1, ab. 5811

b exp neurtdeptic drugs) or {amtipsychotic® or abilify* or alpramofam® or ariplprazole® or
asenapine™ or brexpiprazole™ or buspirene® or caripradne® or clompine® or docarl™ or Fanapt®
of faracka® or peadon® or loperidone® or Invega® or latuda* or lumateperons® ar lurasidone®
ar molindone® or neuroleptic® or nialamide* or olantapine® or paliperidone® or pregabalin® or
quetiapine™ or reserpine® or risperdal® or rsperidone® or saphris® or seroguel® or spiroperidol®
or sulplride® or letrabenazine® or tranquiiz® or tranguilbz® or trizzolam® or siprasidone” or
ryprexa®*).tiab. 176131

10 exp monoamene avidase inhibitors/ or ("mao inhibit* or "mono amine oxidase inhibit*"
or "monoamine oxddase A inhibitor” of "moncamine oxidase B inhibitor™ or “monoamine
cxilase Inhibit*" or “monoaminoxidase inhitét™ or mao or magl or maals or azlect* or
sldepryl® or emsam™® or iproniazid® o isocarboxazid™ or marplan® or moclobemide® or nardil*
or nislsmide® or pargyline® or parnate® or phenetrine® or pheniprazine® or rasagiline® or
selegiline® or tranylcyproinine® ).t ab. 32038
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13 esp amphetaming/ or (psychostimul®* or amphetamine® or dexamphetamine® or
adderall* or methylphenidate® or modafinil® ) b,ab. 45329

12 enp serotordn norepinephring reuptake mhibitars! or ["noradrenalin serotonin
regpteke inhibitar*™ or “noradrenalin serctonin uptake  inhibetor* or “norepinephrine
serolonin reuptake inhibitor*® or “norepinephrine serotonin uptake inhibitor®™ or "werotonin
and noradrenaline reuptake Inhibitor*” or "serotonin and noradrenadine uptake Inhibitor*® or
“séfotonin and norepinephring resplake inhibitor*” or “sarotonin and norepinephinine uplake
inhibitor®® or "serotonin noradrenalin uptake inhibitor®” or "serolonin  norepinephrine
redptake inbibitor®” or "serotonin norepdnephrine  uptaks inhibtor®” or ansofaxine® or
cymbalta® or desveniafaxing® or duloxetine® or effexor® or fetrima* or khedezla® or
levomilnacipran® ar milnacipran® or pristiq® or savella® or snr or snris or ssarl or
toludesvenlafaxine® or venlafaxing®) t,ab. orre

13 exp serotonin reuptake inhibitors) or ("serotonin reuptake Inhibitor*™ or “serotonin
specific reuptake inhibiter*® or “serotonin uptake ishibitor®™” or brisdelle® or celea® or
chiarimipramine™ or cialopram™ or eacitalopram® or fluosetine® or Auvoxamine® or lexapo™
arf livox® of milnacipran® or mitazapine® or nefarodone® or paroxeting® ar pasd|® or pexeva®
or protac® or remeron® or sarafem® or selfemra® or sertrafine® or 380 or ssris or vilbryd® or
vilazodone® or vortiowetine® or rimeldine® or zoloft®).t ab. 67732

14 ketamine/ or (esketamine® or ketamine® or spravato”).tiab, 24633

15 exp cannabls/ of exp canmablnoids/ or methylenediowmymethamphetamine/ or
psilocybing/ or (lchd* adj2 oil") or bhang® or cannabi® or cannador or charas or dronabingl or
gorja® or heshish® or hemp* or marhuana or marfuana or ocstasy or mdma or
melhylenediowymethamphetamine or midomafetamine or peloghin® or psilocin or
piliocybin®).ti,ab. 15202

16 drug augmentation/ or ({{drug* or medication® or pharm®) adiS {pugment® or
potentiat® or synerg®|) or ithium® or kothyronine® or trilcdothyronine™) ti,ab, 164406

17 lichang™ or switch®) adj2 {anti-depress® or antidepress® or therap® or treat*)).u,ab.
47905

18 fcomiin® 2di5 (psychiatr® or psychoanaly® or psychodynamic ar psychotherap® or
thevap® ortreat™}l.ti,ab AT
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19 3and (dor5or6orTor8or9or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15} grIg7

20 {land (16 or17or18)jor{2 and (dorSorbor ¥ orBorSor 10 or 11 or 12 or 13 or 14
o 15 or 16 or 17 or 18)) 21108

n 19 and limits mp. [mp=title, book title, abstract, original Utte, name of substance word,
subject heading word, foating sub-heading word, keyword heading word, organism
supplementary concept word, protocol supplemantary concept word, rare  disease
supplementary concept word, unigue identifier, synanyms, population supplementary concepl
word, anatomy supplementary concept word] 530

2 20 and Imits.mp, [mp=titie, book title, abstract, original titke, name of substance word,
subject heading word, fioating sub-heading word, keyword heading word, organism
supplementary concept word, protocol supplementary concopt word, rare disease
supplementary concept werd, unique Identfier, synonyms, population supolementary concept
word, anatomy supplementany concept word] 132

Limitacian: Mo se cuenta con el buscador PayclNFO
Embase <1974 to 2023 December 20>

Orvicd MEDUINE(R) ALL <1946 1o December 20, 2023

1 ~nipx " queny={"major depression’fda OR ‘depression’fdo OR 'persistent depression’ (de
OR ‘persistent depressive disorder’/de O ‘chronic  depression’/de OR 'dystiwmila’/de OR
(depress® OR dysphor® OR  dysthymi® OR mdd OR melanchol®)ti] NOT [blpolar®ti NOT
{'depression’fm) oa o=t OR mdd-t O
unipolar:t})®,“desiredResults« 10000, “minHitsDivisar=7","permitHyponyms=NO*, "lowestVor
abularysearchievel=nonn","phrasesBrokensND","speedWanted=NoHypos ", “comment=incluye
nda thrmings refacionados” " eimEnable=ND" "constraimMinTemms= 2" Jnil

2 . rilpx *query={treatment resistant depression’/de OR ({{{low OR no OR ron OR partial)
NEXT/1 respon®) AND depress®) OR ([nonrespon® OR recurnr® OR refractory OR relaps® OR
resistant) NFAR/? depress®))tiab) NOT [bipolar® 1l NOT (‘degression’/m| OR major®:1i OR
mdd:ti OR

unipotar*:tl)~,"desiredResults=10000", “"minHitsDivisor=7","permitHyponyms=N0", "lowest Vo
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sbularySearchLavel=none”,"phrasesBrokens NO" "speedWantedsNoHypos®, "comment=incluys
mda términos relaclonades”, elimEnablesNO", " cons raintMinTerms=2" 3181

] 1ord GFRFTF

4 nlpy  “guery=depression’/dm dt  OR  ‘'major  depression’fdm_dt  OR
‘nsychopharmacotherapy’/de OR pharmacotherap® o, OR [{medicine® OR medicat® OR diug®)
MNEAR/D (therap® OR treat*}):al OR

mialntenance 11", "desiredResults=10000","minHitsDivisars7 ", “permitHyporyme=N0", "lowestV
ocabularySearchlevel=nane” " phrasesBroken=N0", "peadWanted=rNnoHypos™,"comment=inglu

yendo términos relacionados”, " elimE nable=N0O", *constraintMinlerms=2" L0800
5 Lnlpx "guery=antidepressant agent'fesp OR [‘anti depressant® OR (antidepress®
MEARS2 (drug® O agent*)) OR

antidepressant® | tiabh®, "desiredResults=10000%, “minHitsDivisor= 1", *permitHyponyms=N0", "o
westViocabulanySearchievelznone”, "phrasesBrokensN0", "speedWanted=NoHypas", "commen
t=incluyendo términos relacionados”, "elimEnable=N0", "tonstraint MinTenme=2" 10428

6 ~nipx "query={"stypical antidepressant™' OR aplentin® OR trimteilic® OR bupropion* OR
forfive® OR mirtazapine® OR nefaradons® OA oleptro® OR remeron® OR trazcdons® OR
wellbutrin® OR
ryban™)thab,tn"," desired Resulti=10000", "minHiBDmsor=7", "permitfyponyms=h0", "lowestV
acabularySearchLevelsnone”,"phrasesBrokensNG", “speedWanted=NoHypos®, "comment=inclu
yendo trminos relacionados”,” elimE rable=MN0", “monastraintMinTerms=2" 6243

7 -nlpx "guery="tricyclic antideprecsant agent’/exp OR ({tricyclic NEAR/Z (antidepress®))
OR amitriptyline™ Of ammapine® OR snafrani® OR chiorfmipramine* OR clomipramine® OR
desipramine® OR dosepia® OR Imipramine® OR maprobling® OR mitriptyline® OR norpramin®
OR nortriptyline® OR pamelor* OR protriptyline® OR prudoxin® OR sdenor® OR surmontil® OR
tofranil® 0" trimiprarmine* O vivachil® oR
rongion® itl,ab 1", “desired Results=10000", "minHitsDivisor=7", " permitHyponyms=N0", "lowes
tWocabularySearchlevel=none”, "phrasesBroken=N0", "speedWanted=NoHypos™, " comment=In
duyendo términos relacionados®, "elimEnable=N0", "constraintMinTerms=2" 4950

B ohlpe  “guerys'tetracyclic  antidepressant  sgent’fenp OR  ({tetrecycic NEAR/SZ
anfidepress™) OR beloxepin® OR brexanofone® OR lovoprotlne® OR  maprotiling® O
mianserin® R mirtazapine® OR oxaprotiline® OR

1o



tociptilfing )t ab,tn", " desiredRes ults=10000","minHitsDivisor=7"," permitHyponyms=NO" “low
estvacabularySearchievel=none” " phrasesBroken=/N0", "speedWanted: NoHypos","comment=
inchwyendo términos retacionados”, “slimEnabl p=N0", “consirainiMinTanms=2" 1729

9 _.nipx " guery="nevroleptic agent’/exp OR [antipsychotic® OR abilify® OR alprazalam™ OR
arigiprazele® OR asenapine® OR brexpiprazole® OR buspirone® OR cariprazine® OR clatapine®
OR gloraril* OR fanapl® OR faracio® DR geodon® OR lloperidone® OR invega® OR tuda® OR
lumatepercne® O lurasidane® OR molindone® OR neurcieptic® OR nialamide* OR olanzapine®
OR paliperidone® OR pregabalin® OR quetiaping® OR reserping® OR risperdal® OR risperidone™
Qf saphris® OR seroguel® OR spiroperidol® OR sulpiride® DR letrabenazing® OR tranguiliz® OR
tranguiliiz* oR triazolam® OR siprasidone® oR
yprexa® | ab,tn","destredResults=10000", ‘minHitsDivisor=7", " permitHyponyms=NO" “lowes
tVacahularySearchievelenone”, "phrasesBroken=N0", “cpeedWanted=NoHypos™, "comment=in
tluyenda términos relacionados” “elimEnable=NO", "constraintMinTerms=2" 5385

i0 ..nipx “guery="moncamine oxidase inhibitor'faxp OR (‘mao inhibit* OR ‘mono amine
oxddase inhibit*" OR 'monosmine oxidase a inhibitor” OR ‘monoaming oxidese b inhibitor” OR
‘monseming gxidase inhibit*” OF ‘moroaminoxidase inhibit*" OR mao OR maol OR maols OR
azilect® OR  oldepryl® OR emiam® OR lproniarid® OR lsocarboxarid® OR marplan* OR
moclobemide® OR nardil* OR nialamide* OR pargyline® DR parmate® OR phenelzine* OR
pheniprazne® OR risagiling® oR selegiline® OR
franylcypromine® |t ab, in®, "deslredResults= 100007, " minHitsDivisor=7", "permitHypornyma=h0
" lewestVocabulanySearchieviel=none", "phrasesBroken=N0","speedWanted=NoHypos”, "com
ment=incluyendo términos relacionados”, "efmEnable=NO","tonstraintMinTerms=2" 3836

11 lpE " gueny="psychostimulant agent’/exp DR [psychostimul® DR amphetamine™ OR
dexamphetamine 0oR adderall® oR methylphenkdate™ OR
modafinil*]:t,ab, tn", “desiredResult s=10000%, "minHitsDivisor=7", " permitHyporyms=NQ", " low
estvocabularySearchievel=none”,” phrasesBroken=NO", “wpeedWarted=NaoHypos ", "comment=
Incluyendo tdrminos relacionados”,"elimEnable=N0", "conrstraintMinTerms=2" 4535

b | Wilp “guery="terotonin  noradrenalin  reuptake inhibitorfexp OR  (“nofadrenalin
sefotonin  reuptake Inhibitor® OR  ‘noredremalin  serolonin  uplake  inhibllor™ OR
‘norepinephrine serotonin reuptake inhibitor* OR ‘norepinephrine serotonin uptake inhibtor®!
OR "serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor® OR ‘serotonln end noradrenaling uptake
inhibltor®™ OR ‘serotonin and norepinepheine reuptake inhikstor® OR ‘serotonin and

11



norepinephrine uptake inhibitor®' OR 'serotonin noradrenalin uptake Inhibitor™ OR 'sarotonin
norepinephring reuptake Inhibitar*' OR ‘serptorin norepinephrine  uplake inhibitar®” OR
srsofaxine® OR cymbaita® OR desvenlafaxine* OR duloxetine® OR effexor™ OR fetzma® OR
khederla® OR levomilnacipran® OR milnacipran® OR pristin® OR savella® OR snd OR snris OR
5 DR todudesweniaGxing® OR
venlafaxine®):tab, tn" "desiredResults=10000","minHitsDivisars7", “permitHyponyms=NO","lo
westVocabularySearchLevel=none"," phrasessroken=ND", " speed Wanted=Notypos", " commen
t=incluyendo términos relacionadeos”, “eliimEnable=N0","constraintfinTerms=2" 1657

13 _nipx "guery="sergtonin uptake inhibitor'fexp OR [‘serotonin reuptake inhibitor®" OR
‘serotonin specific reuptake inhibitor*' OR ‘serotonin uptake inhibitor*® OR brisdeie® OR
celexz® DR chiorimipramine® OR citslopram® OR  escitalopram® OR fluoxetine® OR
fluvoxamine® OR lnapro® OR luvox* 0F milnacipran® OR mirtarapine™ OR nefazodone® OR
perosatine® OR paxil® OR pexeva®™ OR prozac® OR remeron™ DR sarafien™ OR seffermma®™ OR
sertraline® OR ssrf OR ssris OR vilbryd® OR vilazodone® O vortioweting® OR nimeldine® OR
zinft* i, ab,tn", “desired Resul s 10000", *minHitsDivisor=7" " permitHyponyms=NO", “Towesty
ocabularySearchievel=none", " phrasesnoken=N0" "speedWanted=NoHypos”,"comment=Inciu
vendo términos relacionados”,"elimEnable=NC","constraintMinTerms=2" B494

14 .nipx “guery="ketamine'/de OR ‘esketamine’fde OR (esketamine® OR ketamine* OR
spravato®)H ab,tn", “desiredReaults=10000", *minHitsDivisor=7" "permitHyponyms=ND", "lows
stvocabularySearchLevel=none®," phrasesBroken=NO","speedWanted=HoHypos”,"comment =

ncluyenda términos relacionados ®, "elimEnable=N0" "constramtfinTerms=2" 3485

15 onlpx "gueny="cannabinodd’fexp O 'canpabls'/de OR "medical cannabis'/de OR
‘midomafetaming’/de OR ‘psllocybine’/de OR ([cbd* NEAR/Z oil*) OR bhang® OR cannabi® OR
cannador OR charas OR dronabinol OR ganja® OR hashish® OR hemp* OR maribuana OR
marijeeng OR ecstasy OF moma OF methylenedioxymethamphetamine OF midomafetamine
0R priloribin® (o] pailaiin R
pellocybin® )4, ab,in" " desiredResulls= 100007, "minHitDivisor=7" " permitHyponyms=NO",“low
estvocabularySearchievel=none” " phrases8raken=N0D", “speed WantedsNoHypos®, “comment=
incluyendo térmings relacionades™, "elimCrnable=N0", "constrairt MinTerma=2" 1510

16 nlpx "guery="drug potentiation’/de OR (((drug® OR medication® OR pharmm®) NEAR/S
{augment® OR potential® OR synerg®l] OR  Hthium® OR  liothwronine®  OR
trilodathyroning® )t ab,tn", "desiredResuits=10000", "minHitsDivisar=7", "permitHyponyms=N0



v 0000000000000 0COROOSOOOORCRRORRD

* "iowestvocabularySearchLevel=none”," phrases@roken=NO" "speedWanted=NoHypos","com
ment=incluyendo términas relacionados”.” elimEnablesi0™ " constralmMinTerms=2" 993

17 _nipx “querys{{chang® OR swilch®) NEAR/2 ('anti depress* OR antidepress® OR
therap* OR
treat?))tab" "desiredResults=10000°, "minHitsDivisor=7"," permitHyponymi=NO", "lowestVoc
ehularySearchlevelsnone ", “phrasesBroken=ND","speedWanted=Noliypos”,"comment=incluye
nda términos relacionados”,"elimEnable=N0", " constraintMinTerms=2" 3458

18 nipx “query={combin® NEARSS (psychiatr* OR psychoanaly* OR psychodynamic O#
psychotherap™ DR therap® OR
treat*))itl,ab", "desiredResults=10000°," minHits Divisor=7","permitHypony ms=ND","lowestVoc
zbularySearchLevel=none” "phrasesBroken=N0", “speedWanted=NoHypos","comment=incluye
nda términos relacionados”, “elimCnable=NO", “constraint MinTerms=2" 470

i9 dand(dorSorGar7orBorforilorllor 12 or 13 or 14 or 15) BOS

20 {land {16 or 17 or 18))or (2 and (dor SorGor TorBorSor 10or 11 or 12 or 13 or 14
or 15 or 15 or 17 or 18)) 224

5 18 and limits.mp. [mp=tl, ab, hw, tn, ot, dm, mf, dv, kF, fx, dg, bt, nm, ox, pe, g an;, i,
2y, u, mxl 1
12 _nlpx "query=20 and

lmits”,"desiredResults=10000°, "minHitsDivisor=7","permtHyponyms=N0 ", "lowest Vocabulary
SearchLevelnone”,"phrasesBroken=NO" “speedWanted=NoHypos™,“comment=incluyendo
términos relacionados”, "elimbnable=ND", "constraintMinTerma=2" S5484

13 2ori2 33485
PREGUNTA 4

£0u factores se evallan para b seleccidn del antidepreciue para ba remisiin de sintomas y sdherencis
al iratamipata?

= CRITCRIDS DE SELECOION

13
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POBLACION INTERVENCIDON COMNPARMDOR DESENLACE TIFOS DE
ESTUDID
adudtos can Faciores para resmlsiie oe GUILAS DE
{rastornog weleErion sntiimas PRACTHC.A
depres oS CLANICA,

El GEG atemans, realizd una extenss revisidn de 3 literatura que incluyo mas de 100 mil
pacientes en clentos de diferentes ensayos clinicos ¥ revisiones sistemdticas. Toca la evaluacian

mastrd en general una extensa Wteralurs &n 13 oual 133 1585 de efectividad eran mayormente
comparabies. Asl mismo, los perfiles de los Blrmacos, ks diferencias Individuales, las
consideraciones clinicas, #ticas, practicas y la preferencia de los paclentes resultaron ser las
variables mas relevantes a considerase,

PREGUNTA S

En pacientet sdultes con diagndsticn de depresitn modarada o grave, (6 tratamisrto pricctarapéutico
combinado con tratemisnto farmacobigicn, comparade ton farmacoterapls sola, e mds sfectivo en e
remisidn de sinbomas, mojor calidad de vida, recuperadidn fundonal, disminucidn del fesgo seldeds,
intanta de sulcldi y sulcidios?

Autor: GEG del Hospital Victor Larco Hemera

- Fuentes de Blsqueda

ACTUALIZACION DF BUSQUEDA DE CVIDENCIA

Perigdo de Bisqueda

12 diciernbre 2023

- Estrategla de Basgueda

1 | adultf

'J-'I:IHJ'?EJ
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Embaie 7 | *depression/ 192958
<1974 to
4023 3 | Depressive Disorder.mp. STB6S
December 4 | exp group therapy/ 21020
2>
5 | *family therapy, 010
6 | Self-Help Groups.mp. 2032
7 | exp paychatherapy,/ 300212
8|2or3 237534
S(1land8 119830
10| 4ord 2115
11| 5 and 10 357
12| 7and 11 57
Pubrmed/ [{{{Depressive Disorder, Major) OR Depressive
Madiine Diserder)i}) OR {"Depressive Disorder”[Mesh] OR
1| *"Depression”[Mesh]) 285,333
(i [("Peychotherapy, Group®|[Mash]] OR group
psychotherapy) OR "Family Therapy® [Mesh]) OR
self-halp groups) OR “Self-Help Groups“[Mesh])
2 | OR seff halp group) OR "Support group” 79 845
(i [Puerperal Disorders OR pregnancy OR Bipolar
Dizsorder OR Schirophrenta OR Posttraumatic
3 | Stress))) 1,391,029

CAMNCER

5,001,373

15




(CANCER) OR ({|{Pusrperal Disorders 08
pregnancy OR Bipolar Disorder OR Schirophrenia

Of Posttraumatic Strescil]) 6,302 537

W Psychotherapy, Group®™[Mesh]) OR group

psychotherapy) OR "Family Therapy™ [Mesh]) OR

self-help groups) DA “Self-Help Groups“[Mesh]j

Orself help group] OR *Support group™)) NOT

({CAMNCER) OR (([[Puerpersl Disorders OR

pregnancy OR Bipolar Disorder OR Schlzophrenia

OR Postiraumatic Stressj) |)) b6, 170

HUf00[* Psychotherapy, Group”[Mesh]) OR group

psychotherapy] OR “Family Therapy"[Mesh]) OR

self-halp groups) OR “5&lf-Help Groups” [Mesh]]

Orself help group) OR “Support group™|) NOT

((CAMNCER) OR [{{[Puerperal Digorders OR

pregrancy OF Bipolar Disgrder DR Schizophrenias

DR Posttraumatic Stressll])) Fltars: Mata-

Analysls; puldished in the last 5 years 48
Cochrang depression 103052

Itbrary

"depressive disorder™ 20143

Adult TTT085

*group thewmpy™ 4084

“family therapy” 1168

"salf-Help Groups” 1000

pwychatherapy 15048

Wloril 105535

B3 and 48 47584




10 | &4 or &5 or /b o &7 23968

11 | B9 and WD 295

Frogunia &

Iin pacientes adulios con diagndsticn de depresidn == debe usar [ evaluaciin mixta (escalas de
medichin y entrevistas clinlcas) versus solo escalas de medicion o solo entrovistas cinkcas para una
mijar evsluscidn de resgo sukcida?

CRITERMDS DE SELECOION

POBLACION INTERVENCION COMPARADOR DESENLACE TIFDS DE
ESTUHNIO
pacientes adulios | evaluachkin mixin Solp escalay de mejor evaluadian | (GLUILAS GF
oo dlagndation fscal it die medicldn | meditidn o iola il rieggo tikckia | PRACTICA
de depresitn ¥ entreviitag ertrevisian chnlcas CLEMNCA
climicas)
Lo e de
enperins
Fuentes de Busgueda
Pubrmed
Periodo de Busqueda

20021511 - 2023/12,/31
Estrategin de Busqueda

Search: (([{["Guideline” [Publication Type] OR "CPGs as Topic"[Mesh] OR "Practice Guideline”™
[Publication Type] OR “Health Manning CPG3*[Mesh]) OR "Clinical Protocols™[Meshll) OR
(“Consensus Development Conference, NIH® [Publication Type] OR “Consensus Dovelopment

17
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Conference” [Publicotion Type] OR *Consensus{Mesh]))) OR "Standard of Care"[Mesh])]
“Guideling” [Publication Type| OR “CPGs as Toplc"[Mesh)] OR "Practice Guideline™ [Publication
Type] OR “Health Planning CPGs*[Mesh]] DR "Clinical Protornis™[Mesh])) OR ('Consensus
Development Conference, NIH® [Publication Type] OR "Consensus Development Conference”
[Publication Type| OR “Consensus*[Mesh]])) OR “Standard of Care™[Meshijill} AND
("Depressive Disorder"[Mesh] OR "Depressive Disarder, Major”[Mesh] OR Depressive Disorders
OR Gisorder, Depressive OR Disorders, Depressive OR Neurosis, Depressive OR Depressive
Newroses OR Depressive Neurotls OR Neuroses, Depressive OR Depression, Endogenous OR
Depressions, Endogenous OR Endogenous Depression OR Endogenous Depressions OR
Depressive Syndrome OR Depressive Syndromes OR Syndrome, Depressive DR Syndromes,
Depressive OR Depression, Neurotic OR Depressions, Neurotic OR Neurotic Depression OR
Meurotic Depressions OR Malancholia OR Melanchollas OR Unipalsr Depression OR Depression,
Unipolar GR Depressions, Unipolar OR Unipolar Depressions)) Filters: from 2002/5/1 -
2023/12/31 Sort by: Mot Recent

Evidencia seleccianada

Chiee KY, Muhdl N, Al NH, Amir N, Bernardo C, Chan LF, et al. A Southeast Asian enpert
consansus on the management of major depressive disordeér with sulcidal behavior in acults
under 65 years of age. BMC Paychiatry [internet]. 2022, 22({1).

*Observacion: Esta recomendacikin esta establecida en metodologla de consenso de experios,
gue se basaron en una extensa revisidn de la iteratura {ver referendia para mayor detalle).

Justificacidn de recomendacion basada en consenso de expertas clinicos:

El grupo die expertos dinicos, despuds de haber evaluado todos los crilerios para formular una
fecomendaddn con metodologhs GRADE, entiende que dada |2 falta de recomendaciones claras
BN las guizs para i evaluackin de estos paciantes, se necesitan recomendaciones regionales
basadas en consensos que Llengan en cuents diversos contextos locales.

Tras realzar la busqueda sistomdtica se enconird ol articulo publicado por Chee KY, Muhdi N,
Ali NH, Amir N, Bemardo C, Chan LF, et al "Southeast Asian expert consansus on the
menagement of major depressive disorder with suicidal behavior In adults under &5 years of
age” en af cual 5o describe que s realizd una revisidn narrativa de la fiterstura y una encuesta



orevia a la reunidn de consenso de un panel de expertos de la SEA compuesto por 13 priquiatras
con experiencia clinica en &l manejo de pacientes con TDM con conducta suicida. Utilizando el
método de idoneidad de RAND/UCLA, ol parel de pxpertos desarrolld recomendaciones basadas
&n consenso sobre la evaluacion y ef tratamiento de pacientes adullos con TOM con conducta
guicida menares de 65 ahas (<},

{*) Esta recomendacién se mantendrd bajo vigilancia de nueva evidencia.

FREGUNTA 7

#Cudles 30n laa modidas mas efectivas s tormar en los paclentes con alio rlesgo de suicidio, o riesgo
inminente de suicidio que requiere una ripida respuesta dinica, o para un paciente con
conducta sulcida que recibld un antidepresive con dosis, duracion y cumplimiento adecuados
pars dierminuin o condiects oeclda?

CRTERMIS DF SELECCION

POBLALION INTERVENCION COMPARADOR DESENLALCE TIPOS DE
ESTLIY

paciantes con evabuacian mivia Tratamiznto disminuir L GLIAS T

alta riedgo de j#scalas de medicidn | Satandar conducts suickla | PRACTICA,

suicicho, o ¥ ertrevistas ambulatario CLINICA,

riesgo "

inminente de

sulcidio gue -Congenso dia

rEqQUIETe una ek

rapida

respuasta

chinica, o para

un paclente con
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antidepresivo
con dosis,
duracion y
cumplimisnto
adecuados

= Fuentes de Busqueda
Pubmed
Periodo de Busqueda
2022/5/1 - 2033/12(31
Estrategia de Busqueda

Search: ({{{{{"Guideline” [Publication Type] OR "CPGs as Topic”[Mesh] OR “Practice Guideline”
|Publication Type] OR "Health Planning CPGs"[Mesh]) OR "Clinical Protocols™[Mesh]}) OR
("Consensus Development Conference, NIH® [Publication Type] OR “Consensus Development
Conference” [Publication Type] OR “Consensus"|Meshlj]) OR *Standard of Care"[Mesh])]
“Guideling® [Publication Type] OR "CPGs as Topic*[Mesh] OR “Practice Guideline™ [Publication
Type] OR “Mealth Planning CPGs"[Mesh]) OR “Ciinical Protocols"[Mesh])) OR (“Consensus
Development Confersnce, NIH® [Publication Type] OR “Conwensus Development Conference”
{Publication Type] OR "Consensus"{Mesh]l}l OR “Standard of Care*[Meshj)lll} AND
|(" Deprossive Disorder” [Mesh] OR “Depressive Disarder, Major™[Mesh] OR Depressive Disorders
Of Disorder, Depressive OR Disorders, Depressive OR Neurosis, Depressive OR Depressive
Neurgses OR Depressive Neurosis OR Neuroses, Depressive OR Depression, Endogenous DR
, Endogenous OR Endogenous Deprestion (R Endogenous Depressions OR




Depressive Syndrome OR Depressive Syndromes OR Syndrome, Depressive OR Syndromes,
Depressive OR Depression, Neurotic OR Depressions, Newratic OR Neurotic Depresson OR
Neuwretic Depressions OR Melancholla OR Melanchollas OR Unipolar Depression OR Depression,
Unipolar OR Depressions, Unipolar DR Unipolar Depressions)] Filers: from 2022/5/1 -
2023/12/31 Sort by: Most Recent

Evidencia seleccionada

Chee XY, Muhdi N, All NH, Amir M, Bernardo C, Chan LF, et al. A Southeast Asian expert consensos
on the management of major depressive disorder with suicidal behavior in adults under 65 years
of age. BMC Psychiatry Intemet], 2002:22{1).

*Obgenvaddn: FLa recomendacida eitd astablacida en metodologis de consenso de experios,
gue s bazsaron enuna extensa revision de la leratura (ver referencla para mayor detalia),

Recomendacion por consenso de expertos clinicos

Dbservacidn: Esta recomendacidn por consenso de expenios dinicos, s& redactd de maners
excepcional, debldo a gue, a la fecha no 30 epcontrd mayor evidencia al respecto

(*} Esta recomendacién sa mantendrd bajo vigilancia de nueva evidencia.

P3|



ANENO M 7 Tablas de Evidencia GRADE

PREGUMNTA 1

Autor: GEG

Pregunta: (Es eficar la atencidn basada en medlcdones (MBC) en adultos con trastorncs

depresivos versus dnicamente evaliadones cinicas para disminuin 13 gravedad de i depresién,
pramover fa remision v melorar la adherenda a Iz medicacion?

Configuracidn: #Es eficar la atencidn basada en mediciones (MBC) en adultos con trastormos
deprosivos versus Unicamente evaluaciones cliindcas para disminuir la gravedad de la depresion,

Promover ia remision v mejorar 1 adherencia 3 la medicacidn?

Bilbingrafis: Autor{es): Marks Zhu, M5ca; Ran Ha Hong, BScs; Teo Yang, MD, PhDb; Xlaorul Yang,

MOb; Xing Wang, MDE; ling Liu, MHAa; Jl K. Murphy, PhDa; Erin E Michalak, Phia; Tuowei
Wang, MD, PhDc; Lakshmil M. Yatham, MBBS, MBA[Execa; Jun Chen, MO, PhiDb; and Raymond

W. Lam, Mda.
Evaluacidn de centeza Cartera
Me de Disefio | Riesgo de | Inconsiste | Evidencla |Iimprecisid |  Otras
estudios de LTS ncia indirects il considerac
estudio ipnes
P Emaayos | muy serio serig™ N esseno | noessein | ninguno Moderads
Bleatorio
SEho
Explicacianss

& Fl articulo sefiala que ol rhesgo de sesgo fue evaluado mediante ia vession 2 de la berrarmeenta Cochrane
de ritign de satgo pars ECA
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b. hoterogeneidad on las metodologlis de log eibodios inchsdos

Guia Alemana de Diagndstico y Tratamlento de Depresion Unipolar

Manejo en caso de No respuests @ monoterapia antidepresiva

“-l'""lﬂln'l-'-llll:'.lllﬂ"l- e S 1 Y00 T LD i R P D i e, e i e il drripla
G il bilanin, spop o sl BW eSSt de dsiciorg Ruitens i parsiclpelieg: Tnekenishean oo oo, |Deapi
u-!gl.m“-_h'_'ﬂrlﬂmh'IIlm

Traducido y Adaptado de: Harter M, Prien P. The diagnosis and treatment of unipolar

depression—Nalional DEease Management Guldeling, Disch Arztebl int [internst]. 19 de mayn
de 2023 (16)
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Lo descartd los procedimientos con los cuales no contamaos en nuestro Hospital (estimulacion
magnética transcranesl y dosaje sérico de medicamentos)

Procedimiento en caso de falta de respuesta al tratamiento farmacoldgico

* 1 5 np se cuestiona la interrupcién del tratamiento porgue una enfermedad coexistente
requiere tratamiento prionfario, condiders cambiar 3 on antidepresive de una clase o
sustanciss que no nberaciban

* 2 Combinacidn de I5R5 0 IRSN o TCA con miansering, mirtazaping, o trazodona

* 3 No mas de un cambio a un antidepresivo con & mismo mecanismo de sccidn dentro dal
mismo episodio de depresidn

* 4 En caso de falta de respuesta repetida, es decir, Talta de respuesta & |a monaterapia inicial
y @l menos a una estrategia de tratamiento adiclonal, se pueden considerar nuevamenie

las mismas sels opciones que antes (pero evitando un segunda cambio de antidepresivo),
junto con tres opcianes adicionalos.

* 5B mimero de lineas de tratamiento antes de esta opclén puede variar ampliamente antro
casos individuaies. En el tralamiento segun s directrices, se pucden probar todss las

damis estrategias en caso de falta de respuesta, pero no es necesario, inchukdo el aumento
con |ithe v antipsicdtioos.

* 6 en dosbs relativamente bajas para reducie sintomas depresivos.

T T Recomendado; T debe considerarse; £ puede conssderarse; . " toma de decisiones
compartida

TEC, electroconvulsivo terapla; ISHS, selective serolonina recaptacidn inhibidores: IRSN,
fnhibidores de fa recaptacion de serotoning y noradrenating: TCA, antidepresivos triciclicos
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