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RESUMEN

Introduccion: El trastorno de ansiedad generalizada es un desorden mental
prevalente e incapacitante que se caracteriza por una excesiva ansiedad o
preocupacion patoldgica debido a una serie de eventos que un individuo no
puede controlar, llegando a interrumpir sus actividades cotidianas.
Metodologia: Estudio de prevalencia, retrospectivo, transversal, descriptivo
y analitico realizado en el Hospital Naval de Guayaquil, en pacientes
mayores de 20 afios de edad que acudieron con diagnéstico de trastorno de
ansiedad generalizada y que fueron sometidos a tratamiento con quetiapina ,
benzodiacepinas o0 ambas durante los afios 2017-2020. Resultados: El
trastorno de ansiedad generalizada se diagnostica a la edad promedio 45.12
afos. Prevalece en los pacientes casados de sexo masculino diagnosticados
a los 39.95 afios. La benzodiacepina es el farmaco que produce mejoria
clinica en un 38% de los pacientes. Sin embargo, no presenta gran variacion
ante la quetiapina + benzodiacepina que produjo la mejoria de 27
% de los pacientes. El tiempo de tratamiento de acuerdo al tipo de farmaco
utilizado es menor con quetiapina durando 4.32 meses. Sin embargo, a
través del test de Kruskal-Wallis el tiempo de tratamiento es menor con
guetiapina + benzodiacepina en un rango de 1664.00. La mejoria del
trastorno del suefio destacd con el uso de benzodiacepina en 38.57%.
Conclusion: La benzodiacepina produce mejoria clinica en un 38%,
mejorando ademas el trastorno del suefio en un 38.57%. La quetipina +
benzodiacepina disminuye el tiempo de tratamiento en un 1664.00.

Palabras Claves: Trastorno de Ansiedad Generalizada; Benzodiacepinas;

Quetiapina; Seroquel; Antipsicoticos Atipicos.
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ABSTRACT

Introduction: Generalized anxiety disorder is a prevalent and disabling
mental disorder characterized by excessive anxiety or pathological worry due
to a series of events that an individual cannot control, even interrupting their
daily activities. Mythology: This is a prevalence, retrospective, cross-
sectional, descriptive, and analytical study carried out at Hospital Naval de
Guayaquil, in patients over 20 years of age who attended with a diagnosis of
generalized anxiety disorder who had undergone treatment with quetiapine,
benzodiazepines or both during the years 2017-2020. Results: The average
age of diagnosis of generalized anxiety disorder is 45.12 years. It prevails in
married male patients diagnosed at 39.95 years. Benzodiazepine is the drug
that produces clinical improvement in 38% of patients. However, it does not
present great variation before quetiapine + benzodiazepine, which produced
an improvement in 27% of patients. The treatment time according to the type
of drug used is shorter with quetiapine, lasting 4.32 months. According to the
Kruskal-Wallis test, the treatment time is shorter with benzodiazepine +
quetiapine in a range of 1664.00. The improvement of the sleep disorder
stood out with the use of benzodiazepine in 38.57%. Conclusions: The
benzodiazepine produces clinical improvement in 38% and in turn improves
the sleep disorder in 38.57%. Quetiapine + benzodiazepine provides a
shorter treatment time in 1664.00.

Key words: General Anxiety Disorder; Benzodiazepines; Quetiapine;
Seroquel; Atypical Antipsychotics.
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INTRODUCCION

El trastorno de ansiedad generalizada es un desorden mental prevalente e
incapacitante que se caracteriza de acuerdo con el DSM-5, por una excesiva
ansiedad o preocupacion patoldgica debido a una serie de eventos que un
individuo no puede controlar, llegando a interrumpir sus actividades
cotidianas (1). Dicha patologia, es uno de los trastornos psiquiatricos mas
comunes que ocurren en hasta el 33.7% de los adultos a lo largo de su vida
(2). Actualmente, esta patologia sigue un curso crénico dado que no existe
evidencia de que las tasas de prevalencia de este desorden mental hayan

tenido algaun cambio durante los ultimos afios a nivel mundial (3).

Las benzodiacepinas son las drogas psicotrépicas mas prescritas a nivel
mundial para el trastorno de ansiedad generalizada. Esto se debe a que
poseen la capacidad de ejercer cuatro caracteristicas farmacoldgicas: efecto
ansiolitico, sedante o hipndtico, anticonvulsivante y miorrelajante (4). Sin
embargo, durante los Ultimos afios la seguridad de su administracion
prolongada ha sido blanco de cuestionamientos y criticas. Esto es debido, a
qgue las benzodiacepinas algunas veces deben ser prescritas por un periodo
de tiempo prolongado para su efectividad, teniendo en cuenta de que se
eliminan lentamente del cuerpo, provocando la acumulacion del farmaco en
el organismo si se da en repetidas ocasiones (5). Como consecuencia,
prevalece el riesgo de inducir al abuso del farmaco desencadenando una
adiccion al mismo, al igual que un aumento de toxicidad. Es asi, como
incluso en dosis adecuadas, siempre existe la posibilidad de causar
dependencia psiquica, fisica, tolerancia y sindrome de abstinencia debido a

su eliminacion (6).

Dado que por si solas, generan cuestionamientos en cuanto a su nivel de
eficacia, actualmente el uso combinado con un nuevo farmaco ha generado
grandes expectativas. Recientemente, diversos estudios clinicos en Estados
Unidos han demostrado la eficacia de la quetiapina en el trastorno de
ansiedad generalizada mejorando el resultado del tratamiento (7). La

quetiapina es un antipsicotico que posee efecto ansiolitico, lo cual es una de



sus principales ventajas en pacientes con esta patologia psiquiatrica. Esto se
debe a que varios pacientes buscan un tratamiento adicional para aliviar este
sintoma, ya que este es persistente incluso aunque el trastorno se trate con
exito (8). Ademas, es rapidamente absorbido posterior a la administracion

oral, ejerciendo un efecto mucho mas rapido para el alivio de los sintomas.

A pesar, de que este tratamiento combinado, esta siendo el tema de
conversacion internacionalmente, Ecuador no se ha hecho presente debido
a la ausencia de investigaciones que presenta el pais al respecto, incluso
aunque en la préactica médica ya lo estén incorporando. Es asi, como
mediante esta innovadora propuesta de un tratamiento combinado, la
psiquiatria posee el potencial de jugar un papel importante en los protocolos
de medicina actuales mediante la experiencia clinica y los informes de los

pacientes que sustentan su efectividad (9).



CAPITULO 1
PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1Planteamiento del problema

En la actualidad, a pesar de que las benzodiacepinas son eficaces en la
reduccion de los sintomas de ansiedad, poseen limitaciones ya que pueden
aumentar la frecuencia de administracion, el grado de toxicidad y
dependencia del farmaco a largo plazo, debido al tiempo que tarda en
ejercer su efecto al inicio del tratamiento. Sin embargo, se ha demostrado la
efectividad del uso de la quetiapina en dosis bajas para el tratamiento del

trastorno de ansiedad generalizada (10).

Esto se debe a que en combinacion con las benzodiacepinas, provee la
reduccion del periodo del tiempo del tratamiento ya que potencia su
efectividad desde el inicio, reflejado en la mejoria de los sintomas. Por esta
razén, es necesario evidenciar la efectividad del uso de la quetiapina como
coadyuvante de la benzodiacepina en el tratamiento del trastorno de
ansiedad generalizada en los pacientes atendidos en consulta externa. Mas
aun, debido al hecho de que en Ecuador se prescribe la combinacion de
quetiaina como coadyuvante a la benzodiacepina y no existe un estudio que

demuestre algin beneficio respecto a su uso terapéutico.

1.2 Objetivos

1.2.1 General

Determinar la efectividad de la quetiapina como coadyuvante de las
benzodiacepinas en el tratamiento de trastorno de ansiedad generalizada,
dado que el presente tema posee escasa investigacion en el Ecuador, con la
finalidad de evidenciar la mejoria clinica de los pacientes con dicha
patologia. Por esta razén, se incluiran pacientes que hayan sido atendidos
en el area de consulta externa, y que hayan sido sometidos a tratamiento
con quetiapina en conjunto con benzodiacepinas en el HOSNAG durante los
afios 2017 - 2020.



1.2.2 Especificos
- Demostrar la disminucion de la intensidad de la sintomatologia al
utilizar quetiapina como coadyuvante al uso de benzodiacepinas.
- Determinar el lapso de tiempo en que usada la medicacion, los
pacientes presentan mejoria de su cuadro clinico.
- Identificar que medicamento fue mas efectivo en la disminucion del

sintoma insomnio.

1.3 Hipotesis
No utilizamos hipétesis.

1.4 Justificacion

Las benzodiacepinas, son las drogas psicotropicas que poseen mayor uso a
nivel mundial por el area de salud mental durante los ultimos 20 afios (2). Sin
embargo, su seguridad cuando se requiere un empleo prolongado ha
generado controversia. Por otro lado, la quetiapina ha venido generando
grandes expectativas, por sus beneficios potenciales en el trastorno de
ansiedad generalizada, llegando a ser un gran aliado de las benzodiacepinas

al momento del tratamiento terapéutico correspondiente.



CAPITULO 2
MARCO TEORICO

TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA

1.1 Definicion

De acuerdo con Kaplan y Sadock , el trastorno de ansiedad se define como
la ansiedad o preocupacion excesiva que una persona puede llegar a
padecer la mayor parte del tiempo, a lo largo de un periodo que posea como

minimo 6 meses de duracién (11).

1.2. Epidemiologia

De acuerdo con la Asociacion Americana de Psiquiatria el trastorno de
ansiedad es el tipo de trastorno mental mas comun (12). Los trastornos de
ansiedad se encuentran entre las diez causas principales de afios vividos
con discapacidad en todas las regiones de la OMS. Segun la Organizacion
Panamericana de la Salud se calcula que durante el 2015 el 3,6% de la
poblacién mundial padecia trastornos de ansiedad, siendo mas comun en las
mujeres con una prevalencia de 4,6% a diferencia de los hombres con un
2,6% (13). Por otra parte, en la region de las Américas, se estima que hasta
7,7% de la poblacion femenina padece trastornos de ansiedad mientras que
los hombres la padecen en un 3,6%. A nivel mundial durante el afio 2015, el
trastorno de ansiedad reflejaba una prevalencia de 264 millones en el 2015,

lo cual evidencia un aumento de 14,9% desde el 2005 (13).

1.3. Fisiopatologia

La serotonina, el acido-aminobutirico (GABA) y la norepinefrina juegan un
papel importante en el trastorno de ansiedad (14). Esto se debe a que la
serotonina se encuentra liboremente en el cerebro, a nivel de los nacleos
medios y dorsal del rafe, areas que se encuentran entrelazadas con la

ansiedad.

Se ha demostrado que el GABA es el principal neurotransmisor inhibidor en
el cerebro. Es asi, como los receptores de benzodiacepinas, se encuentran
en relacion con los receptores GABA. Los pacientes ansiosos poseen un

menor numero de sitios de unién de benzodiacepinas en las membranas



plaquetarias y linfocitos. Por otro lado, en los pacientes que se encuentran
en tratamiento crénico con diazepam, estos se encuentran en mayor
namero. Ademas, existe una disminucion de receptores de benzodiacepinas
en monocitos en pacientes con este desorden mental, en conjunto con una

reduccion de la concentracion de ARNm que codifica para estos receptores.

Es asi, como se establece una disminucién de receptores en pacientes con
trastorno de ansiedad generalizada que se logra normalizar después de 2
meses de tratamiento. Asi mismo, el locus coeruleus juega un rol importante

en la respuesta al estrés.

Existen investigaciones establecen la existencia de anormalidades
noradrenérgicas en el TAG. De la misma forma, se sugiere que los niveles
de los metabolitos de norepinefrina (3-methoxy-4-hydroxy phenyl glicol y

acido vanilmandélico) se encuentran elevados en dicha patologia (14).

1.4. Diagndéstico

El diagndstico se establece mediante la persistencia de niveles de ansiedad
elevados en conjunto con una serie de sintomas psicolégicos y somaticos
que como consecuencia afectan a diversos ambitos de la vida diaria del
paciente que lo padece. La Asociacibn Americana de Psiquiatria establecié
criterios diagnésticos segun el manual diagnostico y estadistico de los

trastornos mentales (15).



Tabla 1. Criterios diagndsticos de trastorno de ansiedad generalizada
segun el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales
(DSM-5) (15).

TABLA 4

Criterios diagnosticos de trastorno de ansiedad generalizada segin el
Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5)

A. Ansiedad y preocupacion excesiva (anticipacion aprensiva) que se produce durante
més dias de los que ha estado ausente durante un minimo de seis meses, en relacion
con diversos sucesos o actividades (como en la actividad laboral o escolar)

B. Alindividuo le es dificil controlar la preocupacion

C. La ansiedad y la preocupacion se asocian a tres (o mas) de los seis sintomas
siguientes (y al menos algunos sintomas han estado presentes durante mas dias
de los que han estado ausentes durante los Gitimos seis meses)

Nota: en los nifios solamente se requiere un item

1. Inquietud o sensacion de estar atrapado o con los nervios de punta
2. Facilidad para fatigarse

3. Dificultad para concentrarse o quedarse con la mente en blanco
4. Irritabilidad

5. Tension muscular

6

. Problemas de suefio (dificultad para dormirse o para continuar durmiendo
o suefio inquieto e insatisfactorio)

D. La ansiedad, la preocupacion o los sintomas fisicos causan malestar clinicamente
significativo o deterioro en lo social, laboral u otras reas importantes del
funcionamiento

E. La alteracion no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia (por
ejemplo, una droga o un medicamento) ni a otra afeccion médica (por ejemplo,
hipertiroidismo)

F. La alteracion no se explica mejor por otro trastorno mental (por ejemplo, ansiedad
o0 preocupacion de tener ataques de panico en el trastorno de panico, valoracion
negativa en el trastorno de ansiedad social —fobia social-, contaminacién u otras
obsesiones en el trastorno obsesivo-compulsivo, separacion de las figuras de
apego en el trastorno de ansiedad por separacion, recuerdo de sucesos
traumaticos en el trastorno de estrés postraumatico, aumento de peso en la
anorexia nerviosa, dolencias fisicas en el trastorno de sintomas somaticos,
percepcion de imperfecciones en el trastorno dismérfico 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)

Tomada de American Psychiatric Association.

Fuente: Reyes Marrero R, de Portugal Fernandez del Rivero E. Trastornos
de ansiedad. Med - Programa Form Médica Contin Acreditado. septiembre
de 2019;12(84):4911-7.

1.5. Tratamiento

1.5.1.Benzodiacepinas.

Los benzodiacepinas son utilizadas como primera linea ya que han
demostrado su efectividad mediante la reduccion de sintomas de ansiedad.

Sin embargo, se prefiere su uso a corto plazo, debido a que el tratamiento a



largo plazo se ha visto perjudicado por el riesgo de dependencia que
conlleva su uso. En la actualidad, es utilizado como coadyuvante a los ISRS

hasta que finalmente el paciente genere respuesta a los mismos (15).
1.5.2. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

Este grupo farmacolégico, ha demostrado una efectividad parcial, al
momento de establecer un tratamiento adecuado. Entre los farmacos del
grupo ISRS que se deben tomar en cuenta, se encuentran la escitalopram, la

fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina, sertralina o citalopram.

Tabla 2. Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina con
indicacion en los trastornos de ansiedad (15).
TABLA 2
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina con indicacion en los trastornos de ansiedad

(datos extraidos de ficha técnica)

Farmaco [ Dosis Efectes adversos Interacciones

|

Paroxetina Inicio 10 mg/dia, Aumento gradual hasta dosis Nauseas, estrefiimiento,  En conjunto, los ISRS
recomendada de 40 mg/dia, hasta un maximo soquedad de boca son inhibidores de
de 60 mg/dia citocromos hepéticos,

rrrrrr Somnolencia, insomnio, por o que pueden

Sertralina Dosis inicial 25 mg."(i;'.a. Tras una semana se nueds. agitacion, mareo aumentar los niveles
sumentar a 50 mg/dia. Dosis mixima 200 mg/dis  y temblor de algunos farmacos y,
Citalopram Dosis inicial 10 mg/dfa. Tras una semana se puede  Vision borrosa por tanto, su toxicidad
mcremontar a 20 mg/dia, hasta un maximo A
de 40 /dia norexia
Escitalopram Dosis inicial 5 mg/dia, Tras una semana aumentar  Hiperhidrosis
a 10 mg/dia. Dosis méxima 20 mg/dia Distuncion sexual
Fluoxatina Dosis inicial 20 mg/dia, hasta un méximo de Astenia y sumento
60 mg/dia de peso
Fluvoxamana Dosts inicial de 50-100 ma/dia, hasts un maximo Pralongacita intervalka
de 300 mg/dia ar
Se recomeenda distribuir las dosis de més de Sindrome
150 mg/dia en dos o tres tomas serotoninérgico

Fuente: Reyes Marrero, R. and de Portugal Fernandez del Rivero, E., 2019.
Trastornos de ansiedad. Medicine - Programa de Formacion Médica
Continuada Acreditado, [online] 12(84), pp.4911-4917.

1.5.3. Inhibidores de la recaptaciéon de serotonina y noradrenalina.

Los ISRN tales como venlafaxina y duloxetina han demostrado poseer
efectividad similar a los ISRS. La venlafaxina requiere iniciar con una dosis
de 37,5 mg/dia que, posterior a una semana de tratamiento, se debe
incrementar a 75 mg/dia, siendo la dosis maxima de 225 mg/dia. Las
reacciones adversas a este farmaco incluyen: astenia, hipertension arterial,

sofocos, anorexia, estreiimiento, nauseas, hipercolesterolemia, disminucion



de la libido, mareos, sequedad de boca, hipertonia muscular, insomnio,
nerviosismo, parestesias, sedacion, hiperhidrosis, trastornos de Ila

acomodacion del cristalino, midriasis y alteraciones de la eyaculacion.

Por otro lado, con la duloxetina se recomienda iniciar en dosis de 30 mg/24
horas, llegando a incrementar a una dosis de mantenimiento de 60-120
mg/dia. Los pacientes desarrollan reacciones adversas de igual
caracteristicas que las que se presentan en pacientes tratados con
venlafaxina. Las reacciones adversas que afectan al sistema digestivo
incluyen: sequedad de boca, nauseas, dolor abdominal,pérdida de peso y
anorexia (15). Por otro lado, las reacciones adversas que afectan al sistema
osteomuscular incluyen espasmos y dolor muscular (15). Ademas, puede
acompafarse de somnolencia o insomnio en conjunto con cefalea, mareos,
ansiedad y agitacion (15). Asimismo, puede generar dificultad en la vida
sexual del paciente debido a la disminuciéon de libido (15). Finalmente,
puede acompafarse de visibn borrosa, astenia, bostezos, tinnitus o

hipernefrosis (15).

1.5.4. Azapironas.

La azapirona buspirona es utilizada en situaciones en donde el paciente no
responde de forma adecuada a la medicacion prescrita habitualmente. Se
emplea en dosis de 10-60 mg/dia, presentando un efecto ansiolitico
alrededor de las cuatro semanas posteriores al inicio del tratamiento. Entre
las reacciones adversas a este farmaco destacan el insomnio, inquietud y

nauseas (15).

1.5.5. Pregabalina.

Inicialmente, se prefiere la administracion de 150 mg/dia, posterior a la cual
se realizan incrementos sucesivos de dosis de 150 mg/dia, teniendo en
cuenta un intervalo de al menos una semana entre los cambios generados.
La dosis méxima debera ser de hasta 600 mg/dia. Entre las reacciones
adversas a este farmaco podemos encontrar sintomas gastrointestinales
como distension abdominal, flatulencia, estrefimiento, diarrea, nauseas,
vomitos y aumento del apetito (15). Ademas, el paciente puede presentar

sequedad de boca e incluso sintomas neurolégicos como cefalea, amnesia,
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ataxia, parestesia, disartria, o temblor (15). Por otro lado, también se pueden
presentar cambios en la personalidad existiendo en el paciente irritabilidad,
euforia o déficit de atencion (15). Asi como también, problemas durante su
vida sexual debido a la disfuncion eréctil, la disminucion o el aumento del
libido, y la anorgasmia. Asi mismo, el paciente puede presentar dolor
osteomuscular, calambres o edema (15).

1.5.6. Alternativas.

A pesar de la amplia gama de opciones que se poseen para el tratamiento
del trastorno de ansiedad, en algunos casos la sintomatologia no se ve
reducida incluso utilizando los farmacos anteriormente mencionados en
monoterapia 0 en combinacion. Por esta razén, se han evidenciado otras
opciones de farmacos en el caso de que las lineas anteriores de tratamiento

haya fracasado.

Entre las nuevas opciones se encuentran otros farmacos antidepresivos que
pueden ser de gran utilidad en casos especificos como la imipramina. Por
otro lado, en la actualidad, los farmacos antipsicéticos atipicos han dado
mucho de qué hablar ya que a través de algunos estudios cientificos se ha
demostrado su eficacia tanto en monoterapia como coadyuvante con otros
farmacos en el trastorno de ansiedad generalizada, siendo el més utilizado la

quetiapina (15).
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TRATAMIENTOS BENZODIACEPINICOS Y QUETIAPINA
UTILIZADOS EN LA ACTUALIDAD

2.1 Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas son los farmacos de eleccion para el trastorno de
ansiedad generalizada. Sin embargo, se ha demostrado que alrededor del
25-30% de los pacientes no han respondido de forma adecuada a sus

efectos y han experimentado tolerancia y dependencia al mismo (11).
2.1.1 Subtipos utilizados

Tabla 3. Farmacos mas frecuentes en el tratamiento de la ansiedad
generalizada (11)

Farmacos Nombre Dosis inicial Dosis | Mecanismo de
comercial recomendada diaria accion
(mg)
Alprazolam Xanax 0.25 mg cada 8 horas 1-4 Corta
Clonazepam | Klonopin | 0.25 mg cada 12 horas 1-3 Larga
Lorazepam Ativan 0.5 mg cada 8 horas 2-6 Corta

Fuente: Sadock B, Ruiz P, Sadock V. En: Manual Psiquiatria Clinica. 4.2 ed.
Wolters Kluwer; 2018. p. 106-11.

Existen dos tipos de benzodiacepinas: de corta duracion y de larga duracion.
Dependiendo de la evolucion del paciente y de la complicacion de sus
sintomas, se decide el cambio de benzodiacepina de corta duracion a larga

duracion.

2.1.2 Mecanismo de accion

Las benzodiacepinas se unen al receptor GABA-A. Este receptor esta
formado por cinco subunidades: alfa, beta, gamma, delta, épsilon y rho. El
receptor GABA-A que comunmente se encuentra en el SNC esta formado
por dos subunidades alfa-1, dos subunidades beta-2 y una subunidad
gamma-2. El sitio de unién de las benzodiacepinas se encuentra entre la

subunidad alfa-1 y gamma-2 (16).
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Los estudios en ratones sugieren que la subunidad alfa-1 media la sedacion,
la amnesia y los efectos ataxicos de las benzodiazepinas, y las subunidades
alfa-2 y alfa-3 median los efectos ansioliticos y relajantes musculares de las

benzodiacepinas (16).

El sitio de union de las benzodiazepinas parece exhibir acoplamiento con los
receptores GABA-A, y esto mejora los efectos del acido gamma-
aminobutirico (GABA) al aumentar la afinidad de GABA en el receptor
GABA-A. EIl principal neurotransmisor inhibidor GABA, cuando se une al
receptor GABA-A, media los efectos calmantes o inhibidores de las

benzodiacepinas en el sistema nervioso humano (16).

2.1.3 Indicaciones

Las benzodiacepinas se prescriben con frecuencia para controlar los
trastornos de panico y ansiedad. Estas también han sido objeto de un uso
indebido con fines recreativos debido a sus efectos desinhibidores,
euforizantes y ansioliticos. La mayoria de los casos casi fatales con

benzodiacepinas se deben al uso de multiples farmacos (16).

- Las indicaciones etiquetadas por la FDA incluyen:
o Trastorno de ansiedad generalizada.
o Trastornos de péanico, con o sin agorafobia.
- Las indicaciones no etiquetadas por la FDA incluyen:
0 Insomnio.
o Sindrome premenstrual.

o Depresion.

2.1.4 Contraindicaciones

Las contraindicaciones de las benzodiacepinas incluyen a pacientes con
hipersensibilidad a las benzodiacepinas o alergias a cualquiera de sus
componentes en la forma farmacéutica. De ser posible, cualquier persona
que padezca enfermedad pulmonar debe evitar su uso. El uso de
benzodiacepinas con depresores del Sistema Nervioso Central (SNC),
especialmente opioides, aumenta el riesgo de depresion respiratoria, presion

arterial baja y muerte (16).
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2.1.5 Ventajas de su uso

Dentro de sus ventajas, las benzodiacepinas poseen eficacia constante para
aliviar la ansiedad, la tension, los trastornos del suefio y varios sintomas
fisicos que la ansiedad trae consigo. Poseen un efecto ansiolitico rapido y
con una tolerabilidad relativamente buena, es decir, que los efectos
secundarios rara vez parecen ser un motivo para la interrupcion. Ademas,
suelen administrarse en el caso de que los antidepresivos utilizados en el
trastorno de ansiedad no ofrezcan la efectividad anhelada debido a su lento
inicio de accion terapéutico, efectos secundarios poco predecibles, o
efectividad inconsistente (16).

2.2 Quetiapina
La quetiapina es un antipsicotico aprobado por la FDA como tratamiento de
la esquizofrenia, los episodios maniacos agudos y el tratamiento

complementario del trastorno depresivo mayor (17).

2.2.1 Mecanismo de accién

La quetiapina posee afinidad por el receptor 5-HT2. Se encarga de mediar
su efecto farmacolégico a través de su accion antagonista de 5-HT2. Por
otro lado, ejerce accidén sobre los receptores dopaminérgicos D1 y D2. Es
antagonista de los receptores D2 y 5-HT2. Sus propiedades ansioliticas y
antidepresivas en conjunto con su metabolito activo norquetiapina son el
resultado del potencial inhibidor del transportador de norepinefrina (NET) en
conjunto con la actividad agonista parcial en el receptor HT1A (17).

Por otro lado, posee afinidad por el receptor de histamina H1, los receptores
serotoninérgicos 5-HT1E, 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT7, los receptores

muscarinicos M1, M3 y M5 y los receptores adrenérgicos a1 (17).

2.2.2 Posologia

La quetiapina puede encontrarse como comprimidos de liberacion
prolongada los cuales solo pueden ser utilizados una vez al dia o de
liberaciéon inmediata en la cual la dosis puede ser de dos a tres veces al dia.
Estan disponibles en tabletas de 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg y
400 mg. Por otro lado, también estan disponibles en comprimidos de

liberacién prolongada en tabletas de 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg y 400
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mg. La dosis maxima de administracion es 800 mg/dia, la cual se divide en
dosis de dos a tres veces al dia. Su via de administracion es la via oral, con
una posterior absorcién rapida y efectiva alcanzando la concentracion
plasmatica maxima en alrededor de 1 a 2 horas. Posee una vida media de 7
horas (17).

2.2.3 Indicaciones
Esta indicado en pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno
depresivo mayor. Sin embargo, en la actualidad también suele prescribirse

para el trastorno de ansiedad generalizada en dosis mas bajas (18) .

2.2.4 Contraindicaciones

Se debe tener una gran cautela con los medicamentos que aumentan el
intervalo QT y pacientes con intervalos QT prolongados. Estos farmacos
pueden ser los antiarritmicos de clase | y clase Ill, antipsicéticos, macrélidos,
fluoroquinolonas, pentamidina, acetato de levomedilo, metadona,
antipsicoticos de primera y segunda generacion, antidepresivos tricliclicos,
quinina, halofantrina y albenzadol. Este tipo de combinaciones ponen al
paciente en riesgo de desarrollar torsades de pointes. Se debe tener
precaucion en pacientes con historial de arritmia cardiaca, hipopotasemia e
hipomagnesemia. Asimismo, es necesario controlar la glucosa en los
pacientes con diabetes mellitus para evitar un coma hiperosmolar.
Finalmente, no es recomendado su uso en mujeres que se encuentran en
periodo de lactancia y deberd ser mayor el beneficio que el riesgo en

situaciones en que las mujeres embarazadas lo requieran (18).

2.2.5 Efectos adversos

Los efectos secundarios mas comunes son la somnolencia, la hipotension
ortostatica y los mareos. Existe una mayor probabilidad de pensamientos
suicidas relacionados al uso de la quetiapina en pacientes con trastorno
depresivo mayor. Ademas, existe la posibilidad de desarrollar el sindrome
neuroléptico maligno debido al bloqueo del receptor D2. El accidente
cerebrovascular, la miocarditis y la cardiopatia coronaria también estan
estrechamente relacionados a su uso (17). Sin embargo, es necesario

recalcar que estos efectos adversos son muy poco frecuentes.
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INTERACCION ENTRE BENZODIACEPINAS Y QUETIAPINA

En la actualidad, la quetiapina como coadyuvante al uso de las
benzodiacepinas ha venido generando un impacto positivo en los pacientes
qgue son diagnosticados con trastorno de ansiedad generalizada. La razén,
es que la sinergia entre ambos genera que haya una reduccion del tiempo
de tratamiento y una mejoria notable de los sintomas de quien padece este
trastorno mental. A pesar de que en Ecuador e incluso en latinoamérica no
existen estudios con respecto a su uso de forma combinada, entre los paises
qgue han venido reportando sus resultados, Estados Unidos a través de

ensayos clinicos fundamenta su efectividad.

A través de una revision bibliografica se demostré que la quetiapina tiene
una afinidad de moderada a alta por los receptores D2 y 5-HT2. En un
estudio aleatorizado, controlado con placebo, se escogieron al azar 25
pacientes con trastorno de ansiedad generalizada, los cuales habian tenido
un fracaso en su tratamiento médico. Razdn, por la cual se decidid que se
combinaria durante 8 semanas su medicacién habitual con quetiapina o
placebo (19). Inicialmente los pacientes recibieron dosis de 25 mg y
semanalmente se iban ajustando hasta un maximo de 150 mg. Al finalizar el
estudio, se demostré que el grupo que habia recibido quetiapina tenia una
mejoria estadisticamente significativa sobre los que habian recibido placebo.
Durante el ensayo, no hubo interrupciones por parte de los participantes
debido a efectos secundarios o falta de compromiso (19).

Durante otro ensayo piloto de dosis flexible, se investigo el uso de quetiapina
como coadyuvante en pacientes que no habian tenido la posibilidad de
alcanzar la remision después de al menos 8 semanas de tratamiento
utilizando la terapia tradicional con dosis adecuadas. Es asi, como 40
pacientes recibieron dosis de 25 a 800 mg de quetiapina de forma
complementaria a su medicacion habitual. Como resultado, se demostro la
reduccion significativa de los sintomas incluso durante la primera semana de
inicio del ensayo, y alcanz6 una significancia estadistica en la semana 12
con una disminucion media de -20,6 en la puntuacion de la escala de

ansiedad de Hamilton (p, 0,001). Ademas, durante el proceso, no se
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informaron efectos adversos graves durante el transcurso del estudio, siendo

los Unicos efectos adversos informados la sedacion y la boca seca (19).

En la actualidad, solo existe un farmaco antipsicotico de primera generacion
gue se encuentra aprobado por la FDA para el tratamiento de la ansiedad, el
cual es la trifluoperazina. Sin embargo, diversos estudios sistematicos han
reportado el uso de la quetiapina, un antipsicético de segunda generacion en
el trastorno de ansiedad generalizada, el cual ha demostrado tener un gran

potencial terapéutico (20).

Por otro lado, se realizé un estudio randomizado en donde se incluyeron 409
pacientes a los cuales se les administr6 quetiapina o placebo en
combinacion con ISRS/ IRSN (sélo o con una benzodiazepina). Todos los
participantes del grupo de quetiapina iniciaron con una dosis de 50 mg/dia,
gue se incrementd a 150 mg/dia en el dia 3. Dando resultados, durante la
primera semana en donde se produjo una diferencia estadisticamente
significativa en la puntuacion total de escala de ansiedad de Hamilton a favor

de la terapia complementaria con quetiapina (21).

Tailandia, realiz6 un metanalisis, que incluyé un total de 2.678 pacientes que
fueron escogidos de forma aleatoria, siendo la duracién del estudio de 10 a
14 semanas. A un grupo de participantes se le administrd su tratamiento con
guetiapina y a otro grupo su tratamiento con placebo, siendo la dosis de
estudio entre 50 y 300 mg/dia (9). Todos los pacientes incluidos en el
estudio cumplieron los criterios diagnosticos dispuestos por el DSM-V para
ser considerados como pacientes con trastorno de ansiedad, en donde los
resultados concluyeron que el uso de quetiapina en dosis entre 50 y 150
mg/dia posee resultados efectivos en los pacientes que se encuentren

cursando con este trastorno mental (9).

Es asi, como la quetiapina en conjunto con las benzodiacepinas, se
constituyen una nueva vision de tratamiento para aquellos pacientes en
quienes ya se ha intentado diversos tipos de tratamientos que han sido
fallidos y no han reflejado disminucién de sus sintomas e incluso han

incrementado el periodo de tratamiento.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA Y ANALISIS DE RESULTADOS
3.1 Métodos
Se llevara a cabo la técnica de documentacion, a través de la revision de

historias clinicas desde el afio 2017 hasta el afno 2020.

3.2 Tipo de la investigacion
Es un estudio de Prevalencia (descriptivo, analitico, retrospectivo) de disefio

transversal.
3.3 Técnicas e instrumentos de investigacion

Los datos fueron ingresados en el programa Microsoft Excel 2010 para su
almacenamiento y filtrado. Posteriormente, se realiz6 el adecuado analisis

en el programa STATA version 14.2 para los resultados estadisticos.

3.4 Poblaci6on y muestra

La poblacion estd conformada por pacientes tanto masculinos como
femeninos mayores de 20 afios de edad atendidos en el area de Consulta
Externa del Hospital Naval de Guayaquil durante los afios 2017, 2018, 2019
y 2020, con diagndstico de trastorno de ansiedad generalizada y que hayan
sido sometidos previamente a tratamiento. Aplicando los criterios de
exlcusion se logro obtener un total de 228 pacientes. Finalmente, posterior a
la recoleccion exhaustiva de datos y el seguimiento adecuado de la
poblacion de nuestro estudio, el resultado de la muestra fue de 141
pacientes.

Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores a 20 afos de edad
- Pacientes con diagnostico de Trastorno de Ansiedad Generalizada
por DSM -V
- Pacientes sometidos a tratamiento con quetiapina

- Pacientes sometidos a tratamiento con benzodiacepinas
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Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagnostico de depresion

- Pacientes con diagnostico de psicosis

- Pacientes con problemas de adiccion

3.5 Operacionalizacion de las variables

VARIABLES INDICADOR / TIPO RESULTADO FINAL
DEFINICION
Edad Numero de afios Cuantitativa | Aios
cumplidos por cada | Discreta
paciente hasta el
momento de su
diagnéstico
Sexo Asignacion Cualitativa Femenino
cromosomica ya Nominal Masculino
sea XX o XY de
cada personay
recabado mediante
la historia clinica
Estado Civil Estado civil en que | Cualitativa | Soltero/a
se encuentra la Nominal Casado/a
persona al Viudo/a
momento de su Divorciado/a
diagnéstico
Criterios del | Serie de criterios Cualitativa A. Preocupacion > 6
DSM -V para establecer el Nominal meses
diagndsitco del B. incapacidad de
Trastorno de controlar
Ansiedad preocupacion
Generalizada C.Asociado con 30
mas sintomas
D.No se debe a
efectos asociados
a medicamentos o

19




sustancias
E. Dificultad e
interferencia en la
vida laboral social
Tiempo de Duracion del Cuantitativa |1 Mes
tratamiento tratamiento Ordinal 2 Meses
farmacoldgico en 3 Meses
meses 4 Meses
5 Meses
6 Meses
7 Meses
8 Meses
9 Meses
10 Meses
11 Meses
>12 Meses
Tipo de Compuestos Cualitativa | Benzodiacepina
medicamento | quimicos utilizados | Nominal Quetiapina
utilizado para aliviar o curar Benzodiacepina +
sintomas de una Quetiapina
enfermedad
Mejoria 0 Como resultado Cualitativa |0
de ninguna mejoria | Nominal
clinica en el Binaria
paciente
1 Como resultado
de mejoria clinica
en el paciente

3.6 Tipo de anélisis

Andlisis descriptivo: Variables cuantitativas con promedios y la desviacion
estandar, y variables cualitativas con frecuencias y porcentajes.

Andlisis analitico: Prueba de kruskal-Wallis para variables cuantitativas y

cualitativas, en la cual se utilizé una significacion p < 0,05 de dos colas.
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228 historias clinicas de pacientes

diagnosticados con &l CIE-10 Trastomo de
Ansiedad Generalizada,
62 historias clinicas de paclentes
—— tratados con olro tipo de
medicamentos no acorde al estudio.
Y
166 historias clinicas de pacentes alendicos
en el perioda del estudio tratades con
st [+ tisores cdcas o \
pacientes con tratamiento
intermiiente por faita de dnero
para adquirir la medicacion
« 6 historlas dinicas de
pacdientas que tenian
) proeblemdtica de consumo de
drogas y no ko refrieron en
corsulta.
14 hislorias clinicas de
Y pacientss que no acudieron 3
4 control en los primeros 3
\ messs. /
141 historias clinicas de pacientes que
cumplen criterios de sedeccin,
Y
70 hystorias clinicas de pacientes bajo 29 historlas clinicas de pacientes bajo 42 historias clinicas de pacientes bajo
esquema terapéutico basado en asquema lerapéutico basado en esquema tarapéution basado en
benzodiacepinas, benzodiacepinas * quetiapina, quetiapina.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion para el grupo
de estudio. Elaborado por Sanchez Trotssky y Verdezoto Maria De Los
Angeles. Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de
ansiedad generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017-
2020).
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3.7 Representacion estadistica de resultados

Gréfico 1: Prevalencia de sexo en que se establece el diagndstico

por edad

Sexo
60
50

39,95
40
a0
20
10
0
Femenino Masculino
= Edad

Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

La edad promedio que el trabajo de investigacion establecié al diagndstico
del trastorno de ansiedad generalizada en pacientes mayores de 20 afios de
edad durante los afos 2017— 2020 en el HOSNAG fue de 45.12 afos (ver
Tabla 4). De los 141 pacientes, 59 fueron del sexo femenino y 82 del sexo
masculino. Con respecto a la edad en que el numero de pacientes
mencionados obtuvo un diagndstico oportuno, el promedio de edad fue

52.32 del sexo femenino y 39.95 del sexo masculino. (ver Tabla 5y 6)
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Gréafico 2: Prevalencia de estado civil en que se establece el
diagnéstico

Estado civil

w Casado = Divorciado mSoltero mViudo

Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

El estado civil mas frecuente en esta poblacion fue el de los pacientes
casados, que se presentd en el 58% de los casos, seguido con un 36% de
pacientes solteros. Por otro lado, el 5% de los pacientes eran viudos. Por
altimo, el resto de la poblacion pertenecia al 1% de pacientes que estaban

divorciados. (ver Tabla 7)
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Grafico 3:Prueba de Kruskal- Wallis tiempo de tratamiento por tipo

de medicamento

Tiempo de tratamiento por tipo de medicamento
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Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020) .

Se establecié que el medicamento que menor tiempo de tratamiento requirié
fue la combinacién de benzodiacepina + quetiapina con una sumatoria del
rango de 1664,00. Por otro lado, el uso de quetiapina quedd en segundo
lugar, con una sumatoria del rango de 2451,00. Por ultimo, los pacientes que
utilizaron benzodiacepinas como parte de su tratamiento, tuvieron el periodo
de tiempo mas largo de administracion de dicho farmaco de 4531,00. El
valor de la prueba de Kruskal-Wallis nos dio un resultado de P=0.5126,
concluyendo que al ser superior a 0.05, se acepta la hipotesis nula ya que no
existen diferencias entre las variables tiempo de tratamiento y tipo de
medicamento. (ver Tabla 10)
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Gréafico 4: Mejoria del trastorno del suefio de acuerdo al tipo de

medicamento utilizado

Mejoria del trastorno del suefio por tipo de
medicamento
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Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

El medicamento que destacé debido a que produjo mejoria del trastorno del
suefio en pacientes con diagnostico de trastorno de ansiedad generalizada
en donde, dentro de sus sintomas se encontraba el insomnio, fue el uso de
benzodiazepinas en 27 pacientes (38,57%). Por otro lado, 25 pacientes
utilizaron quetiapina (35,71%) obteniendo una disminucion en sus niveles de
insomnio, seguido de 18 pacientes (25,71%) que optaron por la combinacion

de benzodiacepina + quetiapina. (ver Tabla 11)
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3.8 Discusion de resultados

El trastorno de ansiedad generalizada es el trastorno psiquiatrico mas
frecuente en el mundo. De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud,
tienen una recurrencia de 264 millones de personas a nivel mundial (13). Se
ha establecido que existe una mayor prevalencia en el sexo femenino (2),
pero en nuestra poblacion de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada en el Hospital Naval de Guayaquil durante los afios 2017,
2018, 2019 y 2020, el sexo masculino predomind en 82 pacientes en el
estudio realizado, representando el 58.16% de nuestra poblacion. Del mismo
modo que se envidecid en nuestro estudio, Fisher K. et.al, determiné que
este trastorno mental es experimentado con mayor frecuencia en los
hombres. Sin embargo, en varios estudios este resultado varia debido a que
generalmente los hombres prefieren inicialmente lidiar con el trastorno de
ansiedad de forma independiente, para reducir los sentimientos de no poder

manejar por ellos mismos este tipo de preocupacion excesiva (22).

De acuerdo a un metandlisis, realizado por la Revista Canadiense de
Psiquiatria, indico que la edad en que inicia el diagndstico del trastorno de
ansiedad generalizada es entre los 21.1 a 34.9 afios (23). En nuestra
poblacion analizada, la edad promedio en que se establecid el diagnéstico
fue a los 45.12 afios.

Por otro lado, se determiné la prevalencia de sexo masculino o femenino en
relacion a la edad en que el paciente es diagnosticado con esta enfermedad
mental. De los 141 pacientes diagnosticados con trastorno de ansiedad
generalizada, 82 pacientes de sexo masculino fueron diagnosticados de
forma mas temprana con esta patologia a los 39.95 afios. Mientras que, 59
pacientes de sexo femenino fueron diagnosticadas con mayor frecuencia de

forma tardia, con la edad promedio de 52.3 afios.

De acuerdo al estado civil, en un estudio realizado por la Revista Argentina
de Clinica Psicologica, los resultados demostraron que los pacientes
separados obtuvieron mayores niveles de ansiedad que los pacientes
casados (24). En nuestro estudio, 82 de los pacientes que se encontraban
casados, obtuvieron el 58,16% de prevalencia de ser diagnosticados con
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este trastorno mental. Por otro lado, 7 pacientes solteros representaron el
36,17% de la muestra, seguido de 7 pacientes viudos con el 4,96%.
Restando tan soélo 1 paciente, que era divorciado representando el 0,71% de

nuestra muestra.

El manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5) que
se enfoca en los criterios clinicos de los pacientes que cursan con trastorno
de ansiedad generalizada, establece que uno de los sintomas caracteristicos
en este grupo de pacientes es la dificultad para dormir (7). Es asi, como
quisimos establecer la mejoria del trastorno del suefio de acuerdo al tipo de
medicamento utilizado. En nuestro estudio, el 38,57% de los 70 pacientes
con insomnio, mejoraron su condicion clinica con el uso de benzodiazepinas.
Por otro lado, el 35,71% de los pacientes respondieron al tratamiento por
medio de la quetiapina, y el 25,71% de la poblacién que utiliz6 quetiapina
como coadyuvante al uso de benzodiacepinas, obtuvo una reduccion en su

sintoma.

Takeshita J. et.al, afirme que, existen diversas opciones altamente
potenciales para el futuro del tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada (25). Segun Amir G. et.al, una de las razones de la escasez de
nuevas opciones farmacoldgicas en el trastorno de ansiedad generalizada,
se debe a que existe la percepcién de que en la actualidad este trastorno
mental ya se maneja de forma adecuada con los tratamientos que se
encuentran disponibles hoy en dia (20). Sin embargo, la literatura indica que,
tan sélo el 60-85% de los pacientes responden al tratamiento, en donde
varios estudios sistematicos en donde utilizaron a la quetiapina, han
demostrado que posee potencial de jugar un papel importante en este

desorden mental (20).

El grupo farmacoldgico gold standard, utilizado en tratamiento del trastorno
de ansiedad generalizada son las benzodiacepinas. Este farmaco posee un
tiempo de tratamiento promedio de 4 a 8 meses. Sin embargo, puede llegar
a extenerse y como consencuencia, el paciente corre el riesgo de desarrollar
dependencia al farmaco (2). En nuestro estudio, decidimos determinar el

promedio del tiempo de tratamiento requerido de acuerdo al tipo de
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medicamento utilizado, en donde se establecié que la quetiapina obtuvo el
menor tiempo de tratamiento, utilizando su esquema terapéutico durante
4,32 meses. Por otro lado, la quetiapina como coadyuvante al uso de
benzodiazepina obtuvo un periodo de 4,76 meses para la finalizacion del
tratamiento. Finalmente, la benzodiacepina fue quien obtuvo el periodo de

tratamiento mas largo, con 5,84 meses.

De igual forma, decidimos mediante la prueba de Kruskal-Wallis establecer
el tiempo de tratamiento determinado por el tipo de medicamento utilizado.
De los 141 pacientes analizados, la quetiapina como coadyuvante a la
benzodiacepina fue quien obtuvo el menor tiempo de tratamiento con un
1664.0, seguido del farmaco quetiapina que obtuvo una sumatoria del rango
de 2451.00. Finalmente, la benzodiacepina obtuvo la méas alta sumatoria del
rango con un 4531.00. El valor de la prueba Kruskal-Wallis nos dio un
resultado de P=0.5126, concluyendo que al ser superior a 0.05, se acepta la
hipotesis nula ya que no existen diferencias entre las variables tiempo de
tratamiento y tipo de medicamento.

El promedio de pacientes que obtuvieron mejoria clinica por el tipo de
medicamento utilizado establecié que de los 88 pacientes que presentaron
mejoria clinica, 34 de ellos que representd el 38% de la muestra, la obtuvo
por medio del uso de benzodiazepina. La quetiapina demostro la mejoria
clinica en 30 pacientes (27%), mientras que la quetiapina como coadyuvante

a la benzodiacepina mejor6 la sintomatologia en 24 pacientes (27%).

La principal desventaja de nuestro estudio fue la limitada poblacién de
pacientes escogidos en la muestra , debido a que en Ecuador no todos los
psiquiatras han establecido como parte del esquema terapéutico a la
quetiapina como coadyuvante a la benzodiacepina, y han preferido mantener
a las benzodiacepinas como principal farmaco dentro del tratamiento. Sin
embargo, esto nos ha servido como una guia, para conocer que aun existen
ciertos tabues en el area de la salud mental, al momento de querer incluir
este farmaco antipsicotico dentro del tratamiento. Otro inconveniente que se
presento, fue la necesidad de descartar ciertos pacientes que no cumplian

con los criterios de inclusion debido a que no acudieron a control en los
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primeros tres meses o la falta de dinero para adquirir la medicacién. Sin
embargo, esto nos ayudo a tener una idea mas clara de la dificultad que en
ocasiones pasan los pacientes con trastorno de ansiedad generalizada, dada
la poca facilidad que poseen para adquirir medicamentos psiquiatricos. Por
otra parte, aun falta realizar las investigaciones y seguimientos pertinentes
de los pacientes que si incluyen dentro del esquema terapéutico a la
guetiapina como coadyuvante a la benzodiacepina en el Ecuador, para tener

una mayor claridad de la mejoria clinica que puede conllevar su uso.

Una de las ventajas de nuestro estudio, es que se realiz6 una investigacion
exhaustiva de pacientes que en Ecuador estaban incluyendo dentro de su
esquema terapeutico a la quetiapina. Es asi, como escogimos al Hospital
Naval de Guayaquil como hospital clave para nuestro estudio. Ademas, los
141 pacientes de nuestro estudio, presentaron el cuadro clinico de acuerdo a
los criterios diagndsticos de trastorno de ansiedad generalizada segun el

manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-5).

Nuestra finalidad es hacer énfasis en la importancia de la salud mental, y
como el trastorno de ansiedad generalizada puede presentarse en cualquier
persona, y de no ser diagnosticada a tiempo, desencadenar otras patologias
acompafantes que impidan que el paciente pueda llevar una vida normal.
Por esta razén, hacemos un llamado a priorizar el diagnostico de este
trastorno mental, y que el ministerio de salud publica ofrezca alternativas
para el manejo de este tipo de pacientes, con opcion a diferentes
medicamentos, que permitan al paciente la posibilidad de obtener una

mejoria de su cuadro clinico.
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CAPITULO 4
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 Conclusiones

La Benzodiacepina produce la mejoria clinica de los sintomas. Sin
embargo, esta diferencia no es tan significativa ante la cantidad de
pacientes que también presentaron mejoria clinica al utilizar
guetiapina como coadyuvante a la benzodiacepina.

La quetiapina como coadyuvante al uso de benzodiacepinas
disminuye notablemente el tiempo de tratamiento.

La benzodiacepina destacé por ser el principal farmaco que mejora el
trastorno del suefio de los pacientes diagnosticados con trastorno de
ansiedad generalizada. Sin embargo, se demostré que la quetiapina
como coadyuavante a la benzodiacepina genera mejoria en un
porcentaje considerable ante pacientes que poseen resistencia al
farmaco de base.

La quetiapina como coadyuvante al uso de benzodiacepinas demostro

ser una opciéon dentro del tratamiento del trastorno de ansiedad.
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4.2Recomendaciones

Recomendamos que el presente estudio sirva como aporte en los
protocolos de atencion primaria, en donde actualmente, sOlo se
encuentran incluidas las benzodiacepinas como medicamentos que
disminuyen los sintomas de insomnio.

Suregimos realizar un estudio de mayor complejidad, con la finalidad
de dar un seguimiento a los pacientes en quienes las
benzodiacepinas no generan una mejoria clinica en un tiempo
favorable, por lo cual se incorpora a la quetiapina como coadyuvante
a las benzodiacepinas en su esquema terapedtico.

Proponemos, reproducir el presente estudio, dado a la nula
investigacion que existe actualmente en Ecuador y en Latinoamérica
con respecto a los pacientes que actualmente han incluido en su
esquema terapeltico a la quetiapina como coadyuvante el uso de
benzodiacepinas, con la finalidad de dar a conocer la mejoria clinica

de los mismos.
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CAPITULO 5
GLOSARIO

Ansiolitico: Farmaco psicotropico con accion depresora del sistema nervioso
central que posee la finalidad de disminuir o eliminar los sintomas de la

ansiedad.

Antipsicotico: Farmaco que se emplea para tratar los sintomas de la

psicosis.

Coadyuvante: Farmaco utilizado para ayudar en el tratamiento de una

enfermedad que se proporciona junto con un medicamento principal.

DSM-5: Manual diagnéstico y estadistico de trastornos mentales quinta

edicion.
HOSNAG: Hospital Naval de Guayaquil
ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacioén de serotonina.

Locus Coeruleus: Region anatdmica en el tallo cerebral involucrada en la

respuesta al panico y al estrés.

Psicotropico: Sustancia natural o sintética, capaz de influenciar las funciones

psiquicas por su accion sobre el Sistema Nervioso Central (SNC).
Receptores D2: Receptor dopaminérgico D2.

Receptores 5-HT2: Receptor 5-hidroxi-triptamina.
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ANEXOS

Tabla 4. Prevalencia de edad en que se establece el diagndéstico

Promedio std

Edad 45.12 1.33

Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

La edad promedio de nuestros 141 pacientes diagnosticados con
trastorno de ansiedad generalizada del servicio de psiquiatria en el
Hospital Naval de Guayaquil fue de 45,12 afos.
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Tabla 5. Prevalencia de sexo en que se establece el diagndstico

Sexo Frecuencia %
Femenino 59 41.84
Masculino 82 58.16

Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

De los 141 pacientes atendidos en el servicio de psiquiatria con trastorno de
ansiedad generalizada, prevaleci6é el diagnéstico en 82 pacientes de sexo
masculino (58,16%), mientras que se presentd en 59 pacientes de sexo
femenino (41,84%).
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Tabla 6. Prevalencia de sexo en que se establece el diagndstico por

edad
Sexo Edad sd
Femenino 52.32 (n=59) 15.19
Masculino 39.95 (n=82) 14.29

Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

De los 141 pacientes que fueron diagnosticados con trastorno de ansiedad
generalizada, se establecié que el sexo masculino presentdé con mayor
frecuencia este desorden mental en 82 pacientes obteniendo un diagndstico
oportuno en una edad promedio de 39,95 afos. Por otro lado, el sexo
femenino obtuvo una frecuencia de este desorden mental en 59 pacientes

con un diagnéstico a la edad promedio de 52,32 afos.
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Tabla 7. Prevalencia de estado civil en que se establece

Estado civil Frecuencia %
Casado 82 58.16
Divorciado 1 0.71
Soltero 51 36.17
Viudo 7 4.96

Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

El estado civil que presentd trastorno de ansiedad generalizada con mayor
frecuencia, predominé en 82 pacientes casados (58,15%), seguido de 51
pacientes solteros (36,17%). Por otro lado, 7 pacientes eran viudos (4,96) y

1 paciente divorciado (0,71%).

38



Tabla 8. Promedio de pacientes que obtuvieron mejoria clinica por

el tipo de medicamento utilizado

Tipo de medicamento Frecuencia %
Benzodiacepina 34 38
Benzodiacepina + quetiapina 24 27
Quetiapina 30 34

Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

La mejoria clinica de acuerdo al tipo de medicamento utilizado, establecié
que la benzodiacepina descatd entre las demas, logrando una mejoria
clinica en 34 pacientes que lo incluyeron en su esquema terapeutico (38%).
Mientras que, la quetiapina generd la mejoria clinica en 30 pacientes (34%)
seguida de la benzodiacepina + quetiapina en 24 pacientes (27%).

39



Tabla 9. Promedio del tiempo de tratamiento requerido de acuerdo

al tipo de medicamento utilizado

Tipo de medicamento Meses sd
Benzodiacepina 5.84 4.41
Benzodiacepina + quetiapina 4.76 3.40
Quetiapina 4.32 2.97

Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

El tiempo de tratamiento requerido de acuerdo al tipo de medicamento
utilizado en los pacientes diagnosticados con trastorno de ansiedad
generalizada, establecié que el tiempo de tratamiento mas corto predominé
en los pacientes que utilizaban a la quetiapina como esquema terapeutico,
siendo el periodo de tratamiento de 4,32 meses. Por otro lado, el uso de
benzodiacepina + quetiapina presentd un periodo de tratamiento de 4,76
meses. Finalmente, los pacientes que incluyeron a la benzodiacepina como
Unico medicamento, tuvieron un periodo de tratamiento mas largo con un

promedio de 5,84 meses.
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Tabla 10. Prueba de Kruskal- Wallis tiempo de tratamiento por tipo

de medicamento

Tipo de medicamento Observaciones Sumatoria del rango
Benzodiacepina 65 4531.00
Benzodiacepina + quetiapina 26 1664.00
Quetiapina 40 2451.00

Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

Se decidio realizar la observacion de 131 pacientes mediante la prueba de
Kurksal — Wallis para determinar cual medicamento proporcionada un menor
tiempo de tratamiento. El grupo que destaco fue el de benzodiacepina +
guetiapina que establecid la mejoria clinica de 26 pacientes en un menor
periodo de tiempo (1664.00). Seguido de los 40 pacientes que incluyeron en
su esquema terapeutico a la quetiapina (2451.00). Finalmente, 65 pacientes
que utilizaron a la benzodiacepina como farmaco de eleccion para el
tratamiento de este desorden mental, obtuvo el mayor periodo de
tratamiento (4531.00). La tabla concluy6 que presentaba un valor P=0.5126,
determinando asi que al ser superior a 0.05 se acepta la hipétesis nula,
porque no existen diferencias entre entre las variables tiempo de tratamiento

y tipo de medicamento.
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Tabla 11. Mejoria del trastorno del suefio de acuerdo al tipo de

medicamento utilizado

Tipo de medicamento Frecuencia %
Benzodiacepina 27 38.5714286
Benzodiacepina + quetiapina 18 25.7142857
Quetiapina 25 35.7142857

Elaborado por Sanchez Trotssky Y Verdezoto Maria De Los Angeles.
Fuente: Historias clinicas de pacientes con trastorno de ansiedad
generalizada, del servicio de psiquiatria del HOSNAG (2017- 2020).

De los 70 pacientes diagnosticados con trastorno de ansiedad generalizada
gue presentaron mejoria clinica y a su vez la presencia de trastorno del
suefio, el medicamento que demostr0 una mejoria significativa fue la
benzodiacepina en 27 pacientes (38,57%). Por otro lado, la quetiapina
demostré6 una mejoria clinica en 25 pacientes (35,71%). Finalmente, 18
pacientes demostraron mejoria al utilizar benzodiacepina + quetiapina como

esquema terapeutico (25,71%).
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