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Resumen

En la actualidad se ha reconocido el verdadero valor de los trastornos de
salud mental como importantes problemas de salud publica siendo las
mds prevalentes las psicosis no afectivas (1% de la poblacién), depresion
mayor (4,9%) y abuso o dependencia del alcohol (5,7 %). Algunos cdlculos
estiman que para el afio 2010 habrd 176 millones de personas en las
Américas con problemas mentales. La mayoria de los pacientes no han
sido diagnosticados ni han recibido tratamiento general o especializado.
En los ultimos afios se han disefiado nuevos tratamiento para algunos
de los trastornos del Sistema Nervioso Central que han ofrecido
mejorias significativas en la efectividad de la terapia y en la seguridad
y tolerabilidad con menores efectos indeseables que han mejorado la
calidad de vida de quienes los necesitan. Se revisardn algunos nuevos
medicamentos (venlafaxina, quetiapina, topiramato y riluzole) que
han aportado un importante valor terapéutico en trastornos como la
depresion, las psicosis, los trastornos convulsivos y la esclerosis lateral
amiotrdfica.

Palabras clave: Salud mental, calidad de vida, antipsicoticos,
antidepresivos, anticonvulsivos. (Fuente: DeCS, Bireme)

Abstract

At the present time the true value of the disorders of mental health
like important problems of public health has been recognized, being the
most common: non affective psychoses (1% of the population), greater
depression (4.9%) and abuse or dependency of the alcohol (5.7%). Some
calculations consider that for year 2010 there will be 176 million people
in the Americas with mental disorders. Most of the patients have not been
diagnosed nor have they received general or specialized treatment.

In the last years have designed treatment for some of the disorders of
the Central System Nervous that have offered significant improvements
in the effectiveness of the therapy and in the security and tolerability
with smaller undesirable effects, than they have improved the quality
of life those who needs them. Some new medicines will be reviewed

Vol 13 N°2 Noviembre de 2007



Psicofarmacos y neurofarmacos de alto costo

(venlafaxine, quetiapine, topiramate and riluzole) that have contributed
an important therapeutic value in problems like the depression, the
convulsive disorders, psychoses and the amyotrophic lateral sclerosis.
Key words: Mental Health, Quality of Life, Antipsychotic Agents,
Antidepressive Agents, Anticonvulsants (Fuente: DeCS, Bireme)
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Introduccion

Los problemas de salud mental, ocultos o subvalorados por afos,
han cobrado especial protagonismo en la actualidad. Pese a que las
autoridades de salud saben y reconocen que los trastornos mentales,
sumado al abuso de sustancias constituyen serios e importantes problemas
de salud pulblica, varias investigaciones recientes sobre su prevalencia,
repercusiones y costos, demuestran que se ha subestimado su magnitud.
Existen calculos que estiman que el nUmero de personas con problemas
mentales en las Américas aumentara de 114 millones en 1990 a 176
millones en 2010. Hacia el afo 2000, ya se estimaba que representaban
el 24 % de la carga de enfermedades de la region, siendo la depresion el
principal componente de esa carga (1).

Una reciente investigacion que recogioé datos de todos los paises del
continente americano reveloé que las psicosis no afectivas (entre ellas la
esquizofrenia) tuvieron una prevalencia media estimada en el afo 2004 de
1,0%, la depresion mayor, de 4,9% y el abuso o la dependencia del alcohol
de 5,7%. Ademas, encontré que mas de la tercera parte de las personas
afectadas por psicosis no afectivas, mas de la mitad de aquellos con
trastornos de ansiedad y cerca de tres cuartas partes de los que abusaban
o dependian del alcohol no habian recibido tratamiento alguno, sea en un
servicio de tipo general o uno especializado. Todo lo anterior demuestra
que la brecha actual en el tratamiento de los trastornos mentales en
América Latina y el Caribe sigue siendo abrumadora, acentuada por la
transicion epidemiologica y los cambios en la composicion poblacional
que esta ocurriendo (2).

En Colombia existe un manual de medicamentos para las personas
afiliadas al Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSS) que
contiene un importante nimero de psicofarmacos. En el mundo existe un
rapido y creciente desarrollo de estos medicamentos que ofrecen nuevas
perspectivas de tratamiento, curacion y mejoramiento de la calidad de
vida de los pacientes, los cuales alin no estan disponibles para su utilizacion
por parte de los aseguradores, razon por la cual para acceder a los otros
medicamentos, los prescriptores deben hacer solicitudes especiales
a través de mecanismos establecidos por las instituciones prestadoras
de servicios de salud, denominados Comités Técnico Cientificos (CTC)
donde el médico tratante hace la sustentacion de la necesidad de un
medicamento por fuera del listado POS (3), los pacientes también tienen
el mecanismo o herramienta legal (tutela) para solicitar el estudio que le
permita el acceso a un medicamento por fuera del listado.

Se hara una revision de 4 medicamentos de uso en trastornos del sistema
nervioso central que han mostrado avances y un importante valor
terapéutico en la lucha contra algunos de estos padecimientos. Se incluye
venlafaxina, quetiapina, topiramato y riluzole.

VENLAFAXINA  (Codigo  ATC:
NO6AX16, en capsulas y capsulas
de liberacion sostenida con 37.5,
50, 75 y 150 mg) es un nuevo
antidepresivo indicado en el
tratamiento de todos los tipos
de depresion, incluyendo la
depresion con ansiedad asociada
a la misma (4). Su mecanismo de
accion esta relacionado con que
es un potente y activo inhibidor
de la recaptacion de aminas
en la neurona presinaptica v,
a diferencia de la fluoxetina y
sertralina, ademas de inhibir
la recaptacion de serotonina
(5-hidroxitriptamina) actua sobre
la de noradrenalina y dopamina.
Carecedeefectossobrereceptores
muscarinicos, histaminérgicos o
alfaadrenérgicos (5).

Debe usarse con precaucion en
sujetos que requieren un grado
de reflejos y alerta, o manejan
maquinarias o vehiculos. En suje-
tos hipertensos debera emplearse
con precaucion y control tensio-
nal periddico. Se ha reportado un
agravamiento de la depresion,
ideacion suicida y potencialidad
de suicidio en pacientes de cual-
quier edad que se encuentran
bajo tratamiento con medicacion
antidepresiva. Esta contraindica-
da en embarazo y lactancia. Las
reacciones adversas mas impor-
tantes son somnolencia, discine-
sias, nauseas, xerostomia, consti-
pacion, anorexia, alteraciones en
la eyaculacion y disminucion de
libido, fatiga, diaforesis, hiper-
tension, taquicardia, precordial-
gia, hipotension postural, ansie-
dad, sueiios anormales, agitacion,
depresion, confusion, retencion
urinaria, tremor, hipertonia, pa-
restesias, vision borrosa (5).
Evidencias de respuesta: Se ha
comparado en el tratamiento
para desorden depresivo mayor y
desorden de ansiedad generaliza-
da con antidepresivos triciclicos
y los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)
encontrandose que venlafaxina
tiene una mejor relacion costo
efectividad (6), mejorando no
solo los sintomas, sino que esta
asociado con alcance de plena
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actividad, mayor nimero de dias
libre de depresion, dias producti-
vos y dias con mejor calidad (7)
Otros usos en investigacién: En
una revision sistematica se mos-
tré su eficacia en el tratamiento
de desorden obsesivo compulsi-
vo (DOC), mostrando que es tan
efectivo como los ISRS, y podrian
ser preferidos en algunas formas
resistentes a tratamiento (8).
También se ha convertido en una
alternativa mejor tolerada que
estimulantes anfetaminicos para
el tratamiento de la narcolepsia
(9), se ha encontrado que reduce
los fogajes en pacientes en me-
nopausia o con historia de cancer
mamario entre 19 y 60% (10) y
existen evidencias de actividad
limitada en el tratamiento del
dolor neuropatico siendo menos
efectivo que antidepresivos trici-
clicos y gabapentin (11).

En una base de datos de alrede-
dor de 3,8 millones de usuarios
afiliados al SGSSS en diferentes
ciudades del pais se encontraron
22 pacientes en tratamiento con
venlafaxina y el costo mensual
promedio fue de 452.422 pesos
para cada uno (fuente: Departa-
mento Farmacoepidemiologia Au-
difarma S.A).

QUETIAPINA (Codigo ATC:
NO5AH04, en tabletas de 25, 100
y 200 mg) es un antipsicotico de
reciente aparicion aprobado para
la utilizacion en Colombia del
tratamiento de la esquizofrenia
(4). El mecanismo de accion no
esta suficientemente explicado;
se une con gran afinidad por los
receptores serotoninérgicos tipo
2 (5-HT2), con afinidad moderada
por los receptores de dopamina
tipo 2 (D2), alfa-1 adrenérgicos,
alfa-2 adrenérgicos e histaminér-
gicos 1. Antagoniza muy débilmen-
te a los receptores dopaminérgi-
cos tipo 1 (D1) y a los receptores
de serotonina tipo 1A (5-HT1A).
Como el efecto no es permanente
sobre los receptores D2, esto po-
dria explicar el suficiente efecto
antipsicotico con menos efectos
indeseables que los antipsicoticos
tipicos (12).
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Debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedades car-
diovasculares y cerebrovasculares, debido a que puede provocar hipo-
tension ortostatica (especialmente durante los primeros dias de trata-
miento), igualmente en pacientes epilépticos. En caso de presentarse
manifestaciones de sindrome neuroléptico maligno o de discinesia tardia,
el tratamiento debe suspenderse de inmediato. Se requiere evaluacion
oftalmologica periodica durante el tratamiento. Esta contraindicada en
embarazo y lactancia (5). Las reacciones adversas mas importantes son
somnolencia, ganancia de peso, hipotension postural, taquicardia, disci-
nesias, dolor abdominal, constipacion, xerostomia, leucopenia, disartrias,
fatiga, rinitis, disnea, diaforesis, diabetes secundaria e hiperglicemia, hi-
perlipidemia, hipotiroidismo, parkinsonismo, prolongacion QT (5, 13).
Evidencias de respuesta: Ni la quetiapina, ni los nuevos antipsicoticos
ofrecen ventajas de efectividad terapéutica al compararlos con clozapina
en esquizofrenia (13) y un metaanalisis establecié que la eficacia de los
antipsicoticos tipicos y atipicos es comparable en el tratamiento de
demencias (14).

Otros usos en investigacion: Se ha encontrado eficacia superior a placebo
y similar entre quetiapina, risperidona y olanzapina en el tratamiento
de la fase maniaca de la enfermedad bipolar (15). Dados los problemas
que se presentan con el litio, se ha encontrado que los antipsicéticos
atipicos (incluido quetiapina) como terapia adyuvante de los pacientes
con trastorno bipolar muestran adecuada eficacia y se puede hacer un
mantenimiento por largo tiempo (16).

En una base de datos de alrededor de 3,8 millones de usuarios afiliados
al SGSSS en diferentes ciudades del pais se encontraron 32 pacientes en
tratamiento con quetiapina y el costo mensual promedio fue de 626.110
pesos para cada uno (fuente: Departamento Farmacoepidemiologia
Audifarma S.A.).

TOPIRAMATO (Codigo ATC: NO3AX11, en capsulas dispersables de 15, 50 y
100 mg y capsulas con microgranulos con 25 mg), es un anticonvulsivante
indicado en el pais como monoterapia para adultos y nifios (2 afos en
adelante) con crisis epilépticas parciales o en crisis tonico clonicas
generalizadas y tratamiento coadyuvante en crisis asociada con el
sindrome Lennox Gastaut (4). El mecanismo de accion antiepiléptico
no se encuentra clarificado. El topiramato potenciaria las corrientes
de cloro mediadas por GABA, inhibiria la liberacion de aminoacidos
excitatorios, y antagonizaria los receptores de AMP y acido kainico, a la
vez que bloquearia los canales del sodio voltaje-dependientes. Ademas se
comporta como inhibidor de la anhidrasa carbonica (17).

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con desordenes del
comportamiento, demencia u otros defectos cognitivos o con antecedentes
de urolitiasis, y evitar la administracion durante el embarazo y la
lactancia. Debe ser retirado el tratamiento en forma gradual para
minimizar la posibilidad de un aumento de la frecuencia convulsiva. Las
reacciones adversas mas importantes son anorexia, discinesia, ataxia,
somnolencia, enlentecimiento psicomotor, dificultades de memoria y
lenguaje, confusion, depresion, parestesias, tremor, nistagmus, diplopia,
infecciones respiratorias altas, dolor precordial, edema, fogajes, mialgias,
nefrolitiasis, bloqueo AV, depresion médula dsea, delirio, encefalopatia,
falla hepatica, reaccion maniaca, neuropatia, pancreatitis, reaccion
paranoide, psicosis, fotosensibilidad, conducta suicida y puede precipitar
glaucoma de angulo cerrado (5, 17).

Evidencias de respuesta: Ha demostrado ser bastante util en el
tratamiento de epilepsia mioclonica juvenil con beneficios especiales en
aquellos pacientes con pobre respuesta al valproato (18). Aln no esta
completamente claro cuales especificos sindromes epilépticos se ven mas
beneficiados con topiramato con respecto a otros antiepilépticos (17). En
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convulsiones tonico-clénicas generalizadas a dosis de 100-200 mg dia ha
demostrado ser tan efectiva como carbamazepina o valproato (19).
Otros usos eninvestigacion: Apesar de no ser autorizado por FDA, recientes
estudios muestran al topiramato Util en el tratamiento de la dependencia
al alcohol, incrementando las tasas de abstinencia y reduciendo su
ingesta (20), y en el tratamiento de la adiccion a la cocaina (21). Se
ha documentado su eficacia en el tratamiento del sindrome de Prader-
Willi (desorden hipotalamico con conductas compulsivas y anormalidades
motoras) (22). Varios ensayos clinicos lo mostraron significativamente
efectivo para prevenir la migrana, reduciendo los episodios y con un perfil
de tolerabilidad satisfactorio (23). Existe controversia en la utilidad del
topiramato como coadyuvante del tratamiento del trastorno bipolar.
Parece promisorio, pero faltan evidencias de su efectividad en la etapa
aguda de la mania (24). Se viene estudiando debido a la anorexia que
ocasiona, como terapia para la reduccion de peso y por su papel en la
inhibicion de anhidrasa carbonica en el tratamiento de pseudotumor
cerebri (25).

En una base de datos de alrededor de 3,8 millones de usuarios afiliados
al SGSSS en diferentes ciudades del pais se encontraron 120 pacientes en
tratamiento con topiramato y el costo mensual promedio estuvo en el rango
de 425.632 hasta 988.437 pesos para cada uno, seglin la concentracion del
medicamento (fuente: Departamento Farmacoepidemiologia Audifarma
S.A)).

RILUZOLE (Codigo ATC: NO7XX02, en tabletas de 50 mg), es un
reciente medicamento aprobado en Colombia como Coadyuvante en el
tratamiento de la esclerosis lateral amiotrofica (4). Se desconoce su
modo de accion. Sus propiedades farmacologicas incluyen: 1) un efecto
inhibidor sobre la liberacion de glutamato, 2) inactivacion de los canales
del sodio voltaje-dependientes, 3) habilidad para interferir con eventos
intracelulares posteriores a la ligadura del transmisor en los receptores
aminoacidos excitatorios. También es neuroprotector en varios modelos
experimentales in vivo de dano neuronal en los que se sabe que estan
implicados mecanismos excitotoxicos (5).

Debe usarse con precaucion en pacientes con evidencia actual o
antecedentes de funcion hepatica anormal. Debe advertirse a los pacientes
sobre la necesidad de informar a sus médicos sobre cualquier enfermedad
febril, para controlar los recuentos de globulos blancos. Las reacciones
adversas mas importantes son debilidad, disminucion de la funcion
pulmonar, hipertension, taquicardia, hipotension ortostatica, edema,
discinesias, somnolencia, depresion, vértigo, tremor, alopecia, diarrea,
anorexia, estomatitis, rinitis, tos, elevacion de enzimas hepaticas (26).
Evidencias de respuesta: La administracion de 100 mg al dia de riluzole
prolonga la sobrevida en pacientes con Esclerosis Lateral Amiotrofica
(ELA) en un promedio de 3,07 anos, contra 2,25 anos en aquellos que
no lo recibian (27), sin embargo los beneficios parecen ser modestos y el
medicamento es muy costoso. Un meta analisis mostro que la sobrevida a
un afo es de 66% contra 57% de placebo, reduciendo ademas la necesidad
de traqueostomia. Se estima que puede prolongar la sobrevida de estos
pacientes en tan solo 2 meses (28).

Otros usos en investigacion: actualmente se investiga el uso de
las propiedades neuroprotectoras del riluzole en asocio con otros
medicamentos (metilprednisolona, minociclina) en el tratamiento de
la injuria aguda traumatica de la médula espinal (29). El Riluzole ha
demostrado efectividad en el manejo del desorden obsesivo compulsivo
resistentes a otros tratamientos (30). Se ha demostrado su eficacia en el
tratamiento de la depresion y la ansiedad (31), incluso en la depresion
resistente al tratamiento (32). Algunos ensayos clinicos recomiendan

el uso de riluzole, olanzapina y
amantadina para el tratamiento
de la Corea de Huntington (33).
En una base de datos de
alrededor de 3,8 millones de
usuarios afiliados al SGSSS en
diferentes ciudades del pais se
encontraron 20 pacientes en
tratamiento con riluzole y el
costo mensual promedio fue
de 2.259.548 pesos para cada
uno  (fuente:  Departamento
Farmacoepidemiologia Audifarma
S.A)).
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