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RESOLUCION NO.

QUE PONE EN VIGENCIA LOS PROTOCOLOS DE ATENCION PARA
DIVERSOS EVENTOS CLINICOS.

CONSIDERANDO: Que los Ministros podran dictar disposiciones y reglamentaciones de
cardcter interno sobre los servicios a su cargo, siempre que no colidan con la Constitucién,
la leyes, los reglamentos o las instrucciones del Poder Ejecutivo.

CONSIDERANDO: Que la Ley General de Salud No. 42-01, asi como la Ley del Sistema
Dominicano de Seguridad Social No. 87-01 y sus reglamentos, establecen con claridad que
la Garantia de la Calidad es un componente basico de la funciones de Rectoria del Sistema
Nacional de Salud, las cuales son asignadas al Ministerio de Salud Pdblica y Asistencia
Social.

CONSIDERANDO: Que desde el ejercicio de la funcién rectora, el Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social, debe establecer las directrices que orienten el desarrollo de
intervenciones que garanticen la calidad en salud en el Sistema Nacional de Salud de la
Republica Dominicana a través de la mejora continua y la satisfaccion deTas necesidades'y
requerimientos de la poblacion, impactando positivamente en el perfil salud-enfermedad.

CONSIDERANDO: Que una de las funciones del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, como ente rector del sector salud, establecidas por la Ley General de
Salud No. 42-01, es la de formular todas las politicas, medidas, normas y procedimientos
que conforme a las leyes, reglamentos y demas disposiciones competen al ejercicio de sus
funciones y tiendan a la proteccion de la salud de los habitantes.

CONSIDERANDO: Que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, comc
responsable de la conduccion de las politicas piblicas en materia de salud, ha contemplado
desde hace varios afios en su agenda de prioridades la incorporacion de toda una serie de
disposiciones y lineamientos orientados a insertar el tema de la calidad en la atencién como
cje fundamental del quehacer diario de los servicios de salud, y que dichas politicas son
parte de los instrumentos mediante los cuales el érgano rector promueve y garantiza la
conduccion estratégica del Sistema Nacional de Salud, asegurando los mejores resultados y
el impacto adecuado en la salud de la poblacion.

CONSIDERANDO: Que es imprescindible que las distintas iniciativas de calidad en salud
realizadas a nivel institucional y sectorial, promovidas por las instituciones puablicas
centrales y locales, desarrolladas con la participacién y en consulta con la sociedad civil,
guarden la necesaria coherencia con los instrumentos del Sistema Nacional de Salud,
funcionando de manera articulada, con la finalidad de elevar la eficacia de las
intervenciones colectivas e individuales.
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CONSIDERANDO: Que la regulacion es un proceso permanente de formulacién y
actualizacién de normas, asi como de su aplicacion por la via del control y la evaluacién de
la estructura, de los procesos y de los resultados, en dreas de importancia estratégica, como
politicas, planes, programas, servicios, calidad de la atencién, economia, financiamiento e
inversiones en salud, asi como desarrollo de la investigacion cientifica y de los recursos
humanos y tecnolégicos.

CONSIDERANDO: Que el Ministerio de Salud Publica ha establecido como una
prioridad del Sistema Nacional de Salud fomentar la calidad en los productos y servicios
que impactan en la salud de la poblacion.

CONSIDERANDO: Que la implantacién y apego a protocolos de atencion influye de
manera directa en la calidad de la atencion de los servicios

VISTA: La Constitucion dominicana del 13 de junio de 2015.

VISTA: La Ley Orgénica de la Administracién Pablica, No. 247-12 de fecha 14 de agosto
del 2012.

VISTA: La Ley General de'/SaIud, No. 42-01 del 8 de marzo de 2001 y sus reglamentos de
aplicacion.

VISTA: La Ley que crea el Sistema Dominicano de Seguridad Social, Ne. 87-01 de fecha
8 de mayo del 2001 y sus reglamentos de aplicacion.

VISTA: La Ley de la Estrategia Nacional de Desarrollo, No. 1-12 de fecha 25 de enero del
2012.

VISTA: La Ley del Sistema Dominicano para la Calidad, No. 166-12 del 19 de junio de
2012.

VISTA: La Ley que crea el Sistema Nacional de Salud, No. 123-15 de fecha 16 de julio de
2015.

VISTO: EI Decreto No. 434-07, que establece el Reglamento General de Centros
Especializados de Atencién en Salud de las Redes Publicas, de fecha 18 de agosto del 2007.

En virtud de las atribuciones que me confiere la Ley General de Salud No. 42-01, dicto
la siguiente:

RESOLUCION

PRIMERO: Se instruye con cardcter de obligatoriedad a todos los servicios y
establecimientos de salud piblicos, privados, patronatos y ONG a acatar el uso de
protocolos de atencion para los principales eventos en el proceso asistencial, como
herramientas operativas fundamentales para mejoria continua de la calidad de los servicios
prestados.

A
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SEGUNDO: Se ordena la puesta en vigencia de los siguientes protocolos de atencion:
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. Protocolo de Atencion para el Manejo de Colitis Ulcerativa.
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. Protocolo de Atencion para el Tratamiento de Hepatitis Cronica por Virus C.

. Protocolo de Atencion de Diagnostico y Manejo Sangrado Digestivo Alto No Variceal
21,
. Protocolo de Atencion del Manejo de la Esclerosis Mltiple.

. Protocolo de Atencion para el Diagnéstico y Tratamiento de Artritis Reumatoide del
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Protocolo de Atencién quirtrgica para Apendicitis Aguda.

Protocolo de Atencion para Cierre de Colostomia.

Protocolo de Atencién Quirtrgica para Bocio Tiroideo.

Protocolo de Atencion para Hernia Inguinal.

Protocolo de Atencion Quirtrgica para Colelitiasis.

Protocolo de Atencion para Valorar el Estudio del Receptor de Trasplante.

Protocolo de Atencién para la Prevencion y el Manejo de la Hemorragia Posparto Primaria
(HPPP).

Protocolo de Atencion del Embarazo Ectopico.

Protocolo de Atencién para el Manejo del Aborto Espontaneo.

. Protocolo de Atencion durante el Parto Normal.
. Protocolo de Atencion de Diagnostico y Manejo del Desprendimiento Prematuro de

Placenta

Protocolo de Atencién de Prevencion y Tratamiento de la Hipertension del Embarazo.
Protocolo de Atencion de Tratamiento del Céncer de Mama.

Protocolo de Atencion de Diagnéstico y Manejo de Pancreatitis Aguda.

Protocolo de Atencion del Manejo de Enfermedad de Crohn. =
Protocolo de Atencién de Diagndstico y Tratamiento de la Diarrea Crénica.
Protocolo de Atencion de Manejo de la Enfermedad Celiaca.

Protocolo de Atencion de Diagnostico y Manejo Sindrome Diarreico Agudo.

Adulto.

. Protocolo de Atencion para el Diagnostico y Tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico

en Adultos.

. Protocolo de Atencidn a las Urgencias Psiquidtricas en Pacientes Adultos

. Protocolo de Atencion para el Tramiento del Trastorno Bipolar.

. Protocolo de Atencién a las Emergencias por Intoxicacion al Uso y Abuso de Sustancias.
. Protocolo de Atencién para el Uso de la Terapia Electroconvulsiva.

29.
30.
. Protocolo de Atencion de diarrea en nifios y nifias menor de 5 afios.

. Protocolo de Atencion de Tratamiento de la Sepsis Neonatal.

. Protocolo de Atencién al Recién Nacido con Sindrome de Dificultad Respiratoria.
. Protocolo de Atencion de neumonfa en nifios y nifias mayores de 2 meses.

. Protocolo de Atencion para el Uso de la Hormona de Crecimiento.

. Protocolo de Atencion a Nifias y Nifios con Sepsis Grave y Choque Séptico.

37

Protocolo de Atencion para el Tratamiento de las Esquizofrenias.
Protocolo de Atencién para el Manejo de los Trastornos Depresivos en el Adulto.

Protocolo de Atencion de Diagnéstico y Tratamiento de la Tuberculosis.
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. Protocolo de Prevencion y Atencion para Personas Agredidas por Animales Transmisores
del Virus de la Rabia.

. Protocolo de Actuacion en Casos Sospechosos de Enfermedad por Virus del Ebola.

. Protocolo de Enfermeria de Esterilizacion de Equipos y Material Quirtrgico.

. Protocolo de Atenciéon de Enfermerfa para la Prevencion de Caida en el Adulto Mayor
Hospitalizado.

. Protocolo de Atencién  de Enfermeria para la Seguridad en terapia Nutricional
Especializada.

. Protocolo de Atencion de Enfermeria para la Promocion de Lactancia Materna.

Protocolo de Atencion de Enfermeria para la Prevencion y Cuidado de Ulceras por Presion.

. Protocolo de Atencion de Enfermeria para la Valoracion y Manejo del Dolor del Paciente

Hospitalizado.

Protocolo de Atencion de Enfermeria para Prevencion de Bacteriemias Asociadas a la

Insercion, Mantenimiento y Retiro de Catéter Periférico y Venoso Central.
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TERCERO: El Ministerio de Salud Piblica y Asistencia Social promovera el uso de
protocolos de atencién dentro del Sistema Nacional de Salud, correspondiendo a las
Direcciones Regionales de Salud la incorporacion de los mismos a los sistemas de
aseguramiento de la calidad de la atencion de los centros de salud ubicados en sus
respectivas jurisdicciones y a las Direcciones Provinciales y de Areas de Salud, en tanto
representantes locales de la rectoria, las funciones de supervision y monitoreo del proceso
de implementacion y cumplimiento.

CUARTO: Se instruye al Viceministerio de Garantia de la Calidad, a crear los mecanismos
para dar seguimiento a la aplicacion y cumplimiento de la presente disposicion.

SEXTO: Se instruye a la Oficina de Acceso a la Informacion a publicar en el portal web
institucional el contenido de la presente disposicion.

DADA, FIRMADA Y SELLADA, en Santo Domingo de Guzman, Distrito Nacional, Capital de la
Republica Dominicana, a los Treinta

( 30) dias del mes de MARZQ

___delaflo

dos mil dieciséis (2016).

DRA. ALT® N MARCELINO
Asistencia Social
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PROTOCOLO DE ATENCION PARA EL USO
DE LA HORMONA DEL CRECIMIENTO

INTRODUCCION

La hormona de crecimiento (GH) se utiliz6 por primera
vez como terapia a finales del aflo 1950 e inicio de la dé-
cada de 1960, obteniéndose de la hipéfisis de cadaveres.
La cantidad de hormona disponible por esta via era muy
limitada y pocos pacientes la recibian. Los adolescentes
que recibieron la hormona del crecimiento procedente de
cadaveres presentaron la enfermedad de Creutzfeldt-Ja-
kod, por lo que se descontinué la GH obtenida por esta
via, dando paso ala hormona sintetizada por ingenieria
genética empleada en la actualidad.

En 1995, la Food and Drug Administration (FDA), de
Estados Unidos, aprobd el uso de la GH en deficientes de
GH, insuficiencia renal crénica pretrasplante y sindrome
de Turner. Ademas, se autorizo el uso en adultos con
déficit de GH, adultos con sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (Sida) emaciados, sindrome de Prader-Wil-
li con estatura baja, pequenos para la edad gestacional
(SGA), estatura baja idiopatica y alteracion del gen shox.

La prevalencia de la deficiencia de la hormona de crec-
imiento se estima entre 1 en 3,500 y 1 en 4,000 nifios. En
aproximadamente la mitad de los nifios con deficiencia
de hormona de crecimiento (50%), la causa es (deficiencia
de la hormona del crecimiento idiopatica) desconocida.

El sindrome de Turner ocurre entre 1a 1500y 1 a 2500
nacimientos de nifias vivas. Si no se trata, las niflas con
sindrome de Turner tienen una estatura adulta final de

\ 4



los 136 a 147 cm. Las mujeres adultas con sindrome de
Turner son, en promedio, 20 cm mas bajas en estatura
que otras mujeres adultas.

Los primeros casos de déficit de GH tratados en el pais
por Coen, Morla y otros (1986), correspondieron a tres
miembros afectados de una misma familia y fueron trat-
ados por una donacién de la Universidad de Cornell,
gracias a la colaboracion de la doctora Julianne Imper-
ato-McGinley.

La evaluacion de la estatura final obtenida luego del uso
de la GH durante décadas es controversial, debido a:

« Falta de criterios uniformes para definir al deficiente
de GH.

o Variabilidad en las edades de los pacientes tratados.

o Usos de dosis diferentes de GH.

o Influencia del estiron puberal.

o Uso de esteroides sexuales.

o Resultados de investigaciones diferentes.

« Dificultades para establecer los limites entre nor-
malidad y anormalidad.

« Corte arbitrario para definir el déficit de GH segin
test de estimulacion.

« Dificultades para reproducir las pruebas de estimu-
lacion.

« Niflos normales que presentan resultados de prue-
bas alterados.

« Nifos afectados que pueden resultados de pruebas
normales.

« Variabilidad en los métodos de laboratorio.



OBJETIVO

Estandarizar el manejo en la practica asistencial
sobre el déficit de GH y su uso para la toma de deci-
siones por parte de los profesionales de los Servicios
de Endocrinologia.

FUENTES DOCUMENTALES

. Scottish Intercollegiate Guidelines Network, publi-
cada en diciembre del afio 2006.

. Guias del ICSI (Institute for Clinical Systems Im-
provements), NICE (National Institute for Health
and Clinical Excelence), British Columbia Medical
Association, Guia Clinica de la Comunidad Valenci-
ana, Government Department of Human Services.

. Human growth hormone (somatropin) for the treat-
ment of growth failure in children.National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE).

. Human growth hormone (somatropin) for the treat-
ment of growth failure in children. London (UK):
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE); 2010 May. 49 p. (Technology appraisal guid-
ance; no. 188). Disponible en:http://www.guideline.
gov/content.aspx?id=23803&search=growth-+hor-
mone

. Human growth hormone (somatropin) for the
treatment of growth failure in children, NICE tech-
nology appraisal guidance [TA188] May 2010. Dis-
ponible en:https://www.nice.org.uk/guidance/tal88/
chapter/4-Evidence-and-interpretation.

4
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USUARIOS DEL PROTOCOLO
Médicos especialistas en Pediatria, Endocrinologia
y Endocrinologia Pediatrica.

POBLACION DIANA
Nifos y nifias deficientes de GH y nifias afectadas
por el sindrome de Turner.

CLASIFICACION
Déficit de hormona de crecimiento
Sindrome de Turner

DEFINICION

Déficit de hormona de crecimiento (DGH)

La deficiencia de hormona de crecimiento se pro-
duce cuando la glandula pituitaria no la produce
en cantidad suficiente, siendo esta la causa endo-
crina mas comun de estatura corta. Puede ocurrir
como una deficiencia hormonal aislada o en com-
binacion con deficiencias en varias hormonas de
la pituitaria (panhipopituitarismo), tumores en
el sistema nervioso central, irradiacién craneal,
traumas y generalmente idiopatica. (Nota: favor
de revisar esto en verde).

Sindrome de Turner

Es un trastorno cromosémico que se caracteriza
por la ausencia total o parcial de un cromosoma
X en las ninas. Las dos caracteristicas clinicas mas
comunes son baja estatura e insuficiencia ovari-
ca. Las nifias con el sindrome de Turner no tienen



5.3

6.1

6.2

una deficiencia en la hormona del crecimiento hu-
mano, aunque pueden tener una relativa falta de
sensibilidad a la hormona de crecimiento humano
a causa de la haploinsuficiencia del gen homeobox
que contiene de corta estatura.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakod

Denominada “la forma humana de la enfermedad
de las vacas locas”, es un trastorno producido por
una proteina llamada Prion, que conduce a una
disminucién rapida de la funcion mental y de los
movimientos.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Déficit de GH en recién nacidos
Hipoglucemia, convulsiones

Micro pene

Hiperbilirrubinemia conjugada prolongada
Defectos de la linea media

Hipotermia

Déficit de GH en nifios

Retardo del crecimiento proporcionado
Cabello fino

Adiposidad troncal moderada

Voz aflautada

Cara de muiiequito

Retardo de la edad sea

Frente amplia

Retardo de la denticion

Acromicria
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7.1

Sindrome de Turner
Linfedema periférico

Cubitus valgus

Cuello alado

Cuarto metacarpiano corto
Pelo en M en la nuca

Tronco ancho

Nevos

Dedos fusiformes

Paladar ojival

Irregularidades en los dedos de los pies
Baja talla

Estrabismo

Retraso puberal

Trastornos de aprendizaje
Teletelia

Anomalias cardiacas o renales
Depresion xifoide

CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL USO DE LA
HORMONA DE CRECIMIENTO

Déficit clasico de hormona de crecimiento

Talla baja inferior a -2 DE (< p3) o por debajo de 1
DE de la talla media parental y, en su caso, predic-
cion de talla adulta inferior a la talla genética en
mas de 1 DE.

Velocidad de crecimiento disminuida por debajo
de P10, para la edad 6sea mantenida durante un
minimo de seis meses.

Retraso de la maduracion dsea en mds de un afio,
en relacion a la edad cronolégica, salvo en el excep-
cional caso de asociacion a pubertad precoz central
secundaria a radioterapia.
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Nota:

7.1.2

Nota:
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7.2

Edad 6sea en nifias = 0 < 13 afios y en nifios = 0 <
14 anos.

En caso de manifestacion clinica de déficit de HC
en época neonatal (hipoglucemia), no es necesario
cumplir criterios auxoldgicos.

Determinaciones analiticas

Test farmacoldgicos de secrecion de HC < 10 ng/ml.
serdn realizados al menos dos test farmacolégicos de
secrecion de HC, con distintos estimulos, indicando
el estadio puberal.

En aquellos pacientes en edad puberal y sin signos
de gonadarquia, solo se consideraran negativas las
pruebas de secrecion de HC, si han sido realizadas
tras primacion esteroidea: varones con propio-
nato de testosterona 25 mg/dia I.M, durante cinco
dias y mujeres con etinilestradiol 100 mcg por dia,
durante tres dias.

T4 libre.

IGF-1 e IGFBP3.

Marcadores de enfermedad celiaca.

Otras determinaciones hormonales a juicio del
facultativo.

Una vez confirmado el déficit de HC, se realizara
una resonancia magnética de la zona hipotala-
mo-hipofisiaria.

Sindrome de Turner
Datos clinicos propios del sindrome.
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Cariotipo caracteristico y sus variantes.
IQ normal o limitrofe.

Edad = o0 > de 2 aios.

Estatura baja.

Velocidad de crecimiento < pl10.

Edad 6sea = o < 12 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA EL USO DE LA
GH EN PACIENTES DEFICIENTES Y CON SIN-
DROME DE TURNER

Incumplimiento de uno de los criterios de in-
clusién.

Enfermedad crénica o sistémica.

Displasia dsea.

Diabetes mellitus insuficientemente controlada.
Proceso tumoral activo.

Enfermedad aguda en fase critica.

Patologia asociada al retraso de crecimiento, no
resuelta en el momento de solicitud de tratamien-
to con HC.

Edad 6sea de 13 en las nifas y 14 en los nifos.

No adherencia al tratamiento.

Uso indebido de la medicacién.

TRATAMIENTO

Dosis recomendada

Deficiencia de GH

La dosis se calculara en funcién del peso: 0,025-
0,035 mg/kg por dia.

En caso de obesidad, se hara en funcion de la su-
perficie corporal: 0,7-1,0 mg/m2 SC por dia.
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Sindrome de Turner.

El calculo de la dosis se efectuara en esta patologia
unicamente referida a la superficie corporal:

1.4 mg/m2 SC por dia.

Seguimiento al tratamiento

Criterios de seguimiento anual

Datos auxoldgicos:

Talla, peso e IM.

Velocidad de crecimiento.

Edad 6sea actualizada.

Prediccidén de talla adulta, si es realizable.

Estadio puberal.

Grafica de talla (no es suficiente la de velocidad de
crecimiento).

Datos analiticos:
T4 libre.
IGF-1 e IGFBP3.

Glicemia, hemoglobina glicosilada.

9.2.2 Criterios de eficacia del tratamiento farmacoldgico

con GH en edad infantil

Normalizacion de los valores de IGF-1.

Después del primer afio de tratamiento con GH, la
tasa de crecimiento tiene que haber aumentado 3
cm por ano respecto a la que tenia el afio anterior
sin tratamiento.

En el segundo afio de tratamiento, la tasa de cre-
cimiento anual tiene que ser como minimo de 6
cm por ano.
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11.

11.1

A partir del tercer afio de tratamiento, el paciente
tiene que experimentar un crecimiento adecuado a
su edad, sexo y desarrollo puberal.

CRITERIOS PARA LA FINALIZACION DEL USO
DE LA GH

Por decision del paciente.

No adherencia a la terapia.

Uso indebido de la medicacion.

No respuesta al tratamiento.

Aparicion de complicaciones por uso de la hormona
que puedan poner en riesgo la vida de paciente.
Cierre de las epifisis.

MEDICAMENTOS UTILIZADOS

En Republica Dominicana, solo cuatro prepara-
ciones de somatropina estan disponibles: Geno-
tropin, Humatrope, Norditropin y Saizen.

Cada uno de estos farmacos es producido con la
tecnologia de ADN recombinante y tiene una se-
cuencia idéntica a la de la hormona de crecimien-
to humana producida por la glandula pituitaria.

Efectos secundarios:

Dolor de cabeza, problemas visuales, nauseas y
vomitos, hiperglucemia, retencién de liquidos (ede-
ma periférico), artralgia, mialgia, sindrome del tinel
carpiano, parestesia, formacion de anticuerpos, hi-
potiroidismo, reacciones en el sitio de inyeccion,
epifisiolisis de la cabeza del fémur, la hipertension
intracraneal idiopatica, tumores malignos.
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INFORMACION A LOS PADRES O TUTORES
Riesgos en el uso de GH.

Complicaciones y eventos no deseados.
Informacion sobre usos no aprobados.
Procedimiento de consentimiento informado.
Politicas del Comité de Endocrinologia para la in-
clusion.

Criterios de exclusion.

g. Toda informacioén relevante.



13. FLUJOGRAMA DE CASOS QUE SOLICITAN
HORMONA DEL CRECIMIENTO
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
EL TRATAMIENTO DE NINOS CON
HORMONA DE CRECIMIENTO

EL PACIENTE QUE FIGURA EN EL PRESENTE DOCUMENTO:
NOMBREY APELLIDOS:
SEXO EDAD

O SU REPRESENTANTE LEGAL (En caso de incapacidad)
NOMBREY APELLIDOS:

CEDULA Indicar relacion (padre, madre,
tutor legal)

DECLARA QUE HA SIDO INFORMADO POR EL MEDICO
NOMBRE Y APELLIDOS

N° COLEGIADO CEDULA
ESPECIALISTA EN
PUESTO DE TRABAJO
HOSPITAL

DEL DIAGNOSTICO
y del tratamiento
farmacolégico con hormona de crecimiento, con la siguiente:

POSOLOGIA Y DURACION DEL TRATAMIENTO
CASAFARMACEUTICA

POSOLOGIA (indicar: via dosis y frecuencia diaria)
DURACION PREVISTA DEL TRATAMIENTO ANOS




Y DE LA: EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO.
Hay mejoria de la talla final pero existe la posibilidad de que no
haya respuesta al tratamiento.

ASI COMO DE LOS RIESGOS Y MOLESTIAS SIGUIENTES: DE-
SCRIPCION DE EVENTUALES RIESGOS, INCONVENIENTES
Y CONSECUENCIAS (Véase prospecto anexo).

Puede aparecer dermorreaccion transitoria en el lugar de la inyeccion.
Durante el tratamiento con hormona de crecimiento puede desarrol-
larse un estado de hipotiroidismo subclinico transitorio.

Ocasionalmente, puede aparecer hipertension craneal benigna (dolor
de cabeza, nduseas y/o vomitos y edema de papila). Igualmente, existe el
riesgo de hiperglucemia y glucosuria. En estos casos, pueden ser nece-
sarias exploraciones complementarias, medicacién adicional y; si pro-
cede, suspension del tratamiento o modificacion de las dosis de éste. Se
han descrito casos de desplazamiento epifisario de la cabeza del fémur,
el cual es detectado por la aparicién de cojera.

Se han descrito casos de apnea del suefio y muerte stibita en pacientes
con sindrome de Prader-Willi tratados con hormona de crecimiento,
asi como aparicion o subita acentuacion de la alineacion de la columna
vertebral.

En pacientes con alteracion del gen SHOX, existe la posibilidad de am-
plificacion de deformidades corporales, aparentes o no, en el momento
del inicio del tratamiento. Se trata de un efecto variable, no previsible
sobre el crecimiento.

En el caso de insuficiencia de hormona de crecimiento secundaria a
un proceso tumoral o a su tratamiento, existe el riesgo de reactivacion
y recaida de la tumoracion, dependiendo este riesgo de las caracteristi-
cas de la enfermedad de base. Estos pacientes deben ser estrechamente
vigilados para detectar esta eventualidad. Se han comunicado casos muy
raros de leucemia y tumores en nifos con deficiencia de hormona de
crecimiento tratados con hormona de crecimiento. Los pacientes con

sobredosificacion cronica pueden adquirir rasgos acromegaloides.
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DESCRIPCION DE RIESGOS PERSONALIZADOS Y MOLESTIAS
PROBABLES (Informacion del médico respecto a las circunstan-
cias particulares del paciente)

Declaracion del paciente:

Tras recibir esta informacion, el paciente, o su representante legal
cuando corresponda, DECLARA:

o Haberrecibidolainformacién del médicoacercadelosries-
gospersonalizadosdeltratamientoydealternativasalmismo
y haber leido el prospecto de la especialidad farmacéutica.

« Estar satisfecho con lainformacién recibida y haber obteni-
do aclaracién del facultativo sobre las dudas planteadas.

« Otorgar su consentimiento para someterse al tratamiento
con hormona de crecimiento, y de inclusion de sus datos
de filiacién y diagnostico en el fichero de pacientes en trat-
amiento con hormona de crecimiento.

o Conocer la posibilidad de revocar el consentimiento dado,
en cualquier momento, sin expresion de causa.

RECOGIDA DE DATOS DEL PACIENTE:

Se le informa de que sus datos personales seran incorporados y
tratados en el fichero automatizado del censo de pacientes evalu-
ados por la Comision Nacional para Uso de la Hormona de Cre-
cimiento en Pediatria, gestionado por el Ministerio de Salud, con
fines exclusivamente de evaluacién de estos tratamientos.
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En cualquier caso, podra ejercitar sus derechos de acceso, cancel-
acion y rectificacion en los términos descritos en este documen-

to, dirigiendo una peticion escrita al Responsable del Ministerio
de Salud.

En a del ano

EL PACIENTE EN CASO DE INCAPACIDAD,
EL MEDICO SU REPRESENTANTE
LEGAL,

Fdo.: Fdo.: Fdo.:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

El paciente abajo firmante, revoca el consentimiento otorgado al
médico Dr.

No. Colegiado para el tratamiento con hormona
de crecimiento. En ,a del aflo

Firma el paciente o representante legal y el médico

Firmas:



Serviciosde Endocrinologia Pedidtrica dela Red de Salud del Minis-
teriodeSalud Publica,loscualesdebenllegarloscasosdesolicituddela
hormonadel crecimientoala direccion del Programa de Alto Costo.
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PROTOCOLO DE ATENCION DE MANEJO
DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es la segunda causa de disca-
pacidad neurolégica en adultos en la edad mas productiva
de su vida, después de los accidentes de transito, que com-
promete la calidad de vida del paciente. El curso de la en-
fermedad es muy variable, pero se caracteriza tipicamente
por periodos de exacerbaciones seguidos por periodos de
remision (EMRR). Sin embargo, hasta en el 50% de los
pacientes, este patron se convierte en un curso progresivo
en el que las condiciones clinicas se deterioran lentamente

durante un periodo de afos [EM secundaria progresiva
(EMSP)].

La EM provoca un cambio en la funcién de las neuronas.
Se caracteriza por un proceso desmielinizante: los linfoci-
tos en la sangre seran capaces de pasar la barrera hemato-
encefalica, para atacar y alterar la vaina de mielina, respons-
able de hacer que circule la informacién de una neurona a
otra. Asi, estard afectada la conduccion eléctrica cerebral.

1.  OBJETIVO
Mejorar el pronoéstico de los pacientes con esclerosis
multiple mediante la utilizacién oportuna y adecua-
da de los recursos terapéuticos disponibles, a fin de
disminuir la mortalidad y aumentar su calidad de

vida.
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USUARIOS DEL PROTOCOLO

Médicos especialistas en Medicina Interna, Emer-
genciologia, Neurologia, Urologia, Oftalmologia y
Psiquiatria; asi como terapistas del habla y personal
de Enfermeria.

POBLACION DIANA
Pacientes con esclerosis multiple.

DEFINICION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
neuroldgica que se caracteriza por una respuesta
inflamatoria del sistema nervioso central (SNC).
Es considerada la enfermedad desmielinizante mas
frecuente que existe.

DIAGNOSTICO

Historia clinica

Anamnesis:

En el 85% de los pacientes, la enfermedad se inicia
con brotes, recaidas o exacerbaciones. Los brotes son
el cuadro dominante de la esclerosis multiple. Los
brotes traducen la actividad inflamatoria autoinmu-
nitaria recurrente.

Sintomas y signos
En esta enfermedad no se manifiestan todos los sin-
tomas, los cuales pueden ser muy variados:

« Dificultad para movilizarse.
o Debilidad.
o Trastorno del equilibrio.



o Ataxia.

« Fatiga.

« Disfunciones urolégicas:
-Espasticidad.
-Trastorno cognitivo.
-Depresion.

- Afeccién pseudobulbar.

Fenomenos paroxisticos en la EM:

-Dolor: neuralgia del trigémino, otros dolores neural-
gicos.

-Trastornos de la sensibilidad: parestesias, prurito, sig-
no de Lhermitte.

-Trastornos visuales: diplopia, fenomeno de Uhthoff,
oscilopsia.

-Trastornos motores: pérdida subita de fuerza, espas-
mos tdnicos, temblor paroxistico.

-Trastornos de la coordinacion: ataxia paroxistica,
disartria paroxistica.

Los trastornos urinarios se pueden dividir en tres tipos:
-Sindrome irritativo.
-Sindrome de retencién.
-Sindrome mixto o disinergia del detrusor.

¢.  Pruebas delaboratorio y medios diagnosticos
o Demostracion de lesiones que se diseminen en tiem-
poyespacio (Mcdonald).
« Resonancia magnética cerebral y de columna cervi-
cal, dorsal con o sin gadolinio.
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o Puncién lumbar con presencia de bandas oligoclo-
nales en el LCR. Para buscar la presencia de bandas
oligoclonales, sintesis intratecal de inmunoglobulina
e IgM.

« Biopsia tisular.

Debidoalaampliagamade patologiasimplicadasenel
diagndstico diferencial antela sospecha de EM, deben
ser solicitadas las pruebas de laboratorio siguientes:

« Andlisis de sangre, con hematologia y bioquimica es-
tandar.

o Velocidad de sedimentacién globular (VSG).

o Factor reumatoide.

o Anticuerpos antinucleares (ANA).

- Anticuerpos anti-DNA.

- Anticuerpos anticardiolipin.

- Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA).
- Anticuerpos anti-Ro (anti-SSA), anti-La (anti-SSB).

« VDRL.
e« HTLV-1.
« VIH.
-Niveles de ECA (enzima convertidora de angioten-
sina).
 Vitamina B12.
« Acido félico.
- Anticuerpos anti-NMO (neuromielitis Optica).
« Examen de orina.
o Liquido cefalorraquideo (conteo celular, bioquimica,
panel autoinmune).



Nota: los que estin senialados, al no estar disponibles en el
pais, son enviados a un laboratorio en Estados Unidos
con el que tienen acuerdos los laboratorios Amadita y
Referencia.

Criterios de Barkhof, 1997

Deben cumplirse al menos tres de las siguientes cuatro
condiciones:
o 9lesiones hiperintensas en T2 o una lesiéon que capte Gd
o 1 lesion infratentorial
o 1 lesion yuxtacortical
o 3 lesiones periventriculares

Para el diagnostico de dicha patologia, es necesaria ademas
la realizacion de una resonancia magnética cerebral y otra
de columna, sin y con gadolinio (medio de contraste), y
también la realizacion de una (Nota: aqui no fue comple-
tada la idea).

Ante la NO debemos hacer diagnostico diferencial con
otras enfermedades: (Nota: revisar este mandato).



El diagndstico de la EM

2010 Criterios de -..-nnva_.—u_n_ para el Diagnéstico de la EM

q la én de los

y diseminacidn demostrable de lesiones en tiempo y espacio.

Ataques Clinicos

Lesiones

Criterios adicionales para el diagnostico

2 0 més

Evidencia dinica objetiva de 2 o
més lesiones ©

Evidencia clinica objetiva de 1
lesién con evidencia historica

razonable de un ataque anterior.

Ninguno. La evidencia clinica es suficiente. Otra evidencia es deseable pero debe
ser consistente con la EM.

2 0 mas Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacién en espacio demostrada por
lesion » =1 lesién T2 en por lo menos dos dreas del SNC tipicas de la EM
{periventricular, juxtacortical, infratectorial, o médula espinal); O
» Se espera otro ataque clinico que comp otro sitio dif en el SNC
1 Evidencia clinica objetiva de 2 o | Diseminacién en tiempo demostrada por
mas lesiones = Lesiones asintomaticas vistas con y sin contraste en cualquier momento; O
# Una lesidn nueva T2 y/o lesi d tradas con cor en la RM de
seguimiento sin importar el momento; O
= Se espera un segundo ataque clinico
1 Evidencia clinica objetiva de 1 Diseminacién en espacio demostrada por

lesién

= 21 lesidén T2 en por lo menos dos dreas del SNC tipicas de la EM
{periventricular, juxtacortical, infratentorial, o médula espinal); ©
» Se espera otro ataque clinico que comp otra sitio

Y

Diseminacién en tiempo demostrada por

en el SNC

» Lesiones simultdneas asintomdticas vistas con y sin contraste en cualquier
momento; O

= Una lesidn nueva T2 y/o | d
seguimiento sin importar el momento; O
» Se espera un segundo ataque clinico

tradas con cor en la RM de

0 (progresion desde
el comienzo)

Un afio de la progresién de la enfermedad (retrospectiva o prospectiva) y por lo
menos 2 de estos 3 criterios:

» Diseminacion en espacio en el cerebro basada en 21 lesién T2 en las regiones
periventricular, juxtacortical o infratentorial;

* Diseminacién en espacio en la médula espinal basada en =2 lesiones T2; O

» LCR positivo

Abreviaciones: LCR -

Liquido Cefal fea; RM- R

ia Magnética; SNC- Sistema Nervioso Central




5.2

5.3

Diagnéstico diferencial

Entre los sindromes monofocales agudos:
Neuritis Optica.

Mielitis transversa.

Neuralgia del trigémino.
Paralisis facial, vértigo.
Mielopatia aguda.

Mielitis transversa.
Mielopatia progresiva.
Sindrome del tronco cerebral.
Ataxia.

Oftalmoplejia internuclear.

Escalas clinicas en EM

La escala mas ampliamente usada hasta el momento
es la EDSS. Es una escala del 0 al 10 con incrementos
de 0.5 puntos a partir del 1. Se basa en los resultados
de la exploracion de siete sistemas funcionales (pira-
midal, cerebelo, tronco, sensibilidad, vesical e intesti-
nal, visual y mental) y en el indice de deambulacién
(basado en la discapacidad que presenta el paciente
para caminar de manera auténoma una determinada
cantidad de metros, con apoyo uni o bilateral o de si
esta restringido a silla de ruedas o cama).

Escala EDSS de Kurtzke, criterios de puntuacion:
Escala Funcional (FS)

Piramidal

a. Normal.
b. Signos anormales sin incapacidad.
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Incapacidad minima.

Paraparesia 0 hemiparesia leve o moderada. Monopa-
resia grave.

Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuad-
riparesia moderada.

Paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.
Cuadriplejia.

Cerebelo

Normal.

Signos anormales sin incapacidad.

Ligera ataxia.

Moderada ataxia de los miembros o del tronco.
Ataxia intensa de todas las extremidades.

Incapaz de realizar movimientos coordinados por
ataxia.

+. Anadir tras cada puntuacion en caso de debilidad
grado 3 que dificulte la prueba.

Tronco del encéfalo

Normal.

Solamente signos.

Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de inca-
pacidad.

Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o
moderada incapacidad por otros pares.

Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.
Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad
Normal.
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Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos
extremidades.

Disminucién ligera de la sensibilidad tactil o dolo-
rosa, o de la posicional y/o disminucién ligera de la
vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o
grafestesia) en tres o cuatro miembros.

Id. moderada, incluida alteracion propioceptiva en
tres o cuatro miembros.

Id. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en
mas de dos miembros.

Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades
o disminucion del tacto o dolor y/o pérdida del sen-
tido posicional en mas de dos miembros.

Pérdida de sensibilidad practicamente total por de-
bajo de la cabeza.

Vejiga e intestino

Instrucciones: aflada un punto mds en la puntu-
acion de 1-4 vesical si se usa autocateterismo vesical.
Punttie la situacion peor del modo siguiente:

Vejiga
Funcion normal.

. Ligero titubeo, urgencia o retencion.

Moderado titubeo, urgencia o retencién tanto del
intestino como de la vejiga, o incontinencia urinaria
poco frecuente.

Incontinencia < semanal.

Incontinencia > semanal.

Incontinencia diaria.

Catéter vesical.

N4
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Intestino
Funcién normal.

. Estrefiimiento de < diario, sin incontinencia.

Estrefiimiento de menos de a diario pero no inconti-
nencia.

Incontinencia < semanal.

Incontinencia > semanal pero no a diario.

Ningtn control intestinal.

Grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncién vesical.

Vision
Normal.

. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a

20/30.

El ojo que esta peor con un escotoma tiene de agude-
za entre 30/30'y 20/59.

El ojo peor (por escotoma o alteraciéon de campo)
con agudeza maxima entre 20/60 y 20/99.

Id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas max-
ima agudeza en el mejor ojo de 20/60 o inferior.

Id. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o
bien grado 4 mas maxima agudeza en el ojo mejor de
20/60 o menos.

+. Afadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si ex-
iste palidez temporal.

Funciones mentales

Normal.

Alteracion del estado de animo inicamente (no afec-
ta ala puntuacién EDSS).

Ligera alteracion cognitiva.
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Moderada alteracion cognitiva.
Marcada alteracion cognitiva.
Demencia o sindrome cerebral crénico.

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

0 = examen neuroldgico normal (todos los items de
FS son de cero).

1.0 = ninguna incapacidad pero signos minimos
sélamente en un apartado de la FS.

1.5 = ninguna incapacidad pero signos minimos en
mas de un apartado de la FS.

2.0 = incapacidad minima en un apartado dela FS (al
menos uno con puntuacion de 2).

2.5 = incapacidad minima (dos apartados de la FS
puntuando 2).

3.0 = incapacidad moderada en un FS (un FS puntda
3 pero los otros entre 0 y 1). El paciente deambula sin
dificultad.

3.5 = deambula sin limitaciones pero tiene modera-
da incapacidad en una FS (una tiene un grado 3) o
bien tiene una o dos FS que puntian un grado 2 o
bien dos FS punttian un grado 3 o bien 5 FS tienen
un grado 2 aunque el resto estén entre 0y 1.

. 4.0 = deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y

se mueve de un lado para otro alrededor de 12 horas
por dia pese a una incapacidad relativamente im-
portante de acuerdo con un grado 4 en una ES (las
restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o
descanso unos 500 metros.
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4.5 = deambula plenamente sin ayuda, va de un lado
para otro gran parte del dia, capaz de trabajar un dia
completo, pero tiene ciertas limitaciones para una
actividad plena, o bien requiere un minimo de ayu-
da. El paciente tiene una incapacidad relativamente
importante, por lo general con un apartado de FS de
grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una combi-
nacion alta de los demas apartados. Es capaz de cam-
inar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.
5.0 = camina sin ayuda o descanso en torno a unos
200 metros; su incapacidad es suficiente para afectar-
le en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el
dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS habit-
uales son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0
y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo
general superiores a un grado 4.

5.5 = camina sin ayuda o descanso por espacio de
unos 100 metros; la incapacidad es lo suficiente-
mente grave como para impedirle plenamente las ac-
tividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual
es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una com-
binacion de grados inferiores por encima del nivel 4.
6.0 = requiere ayuda constante, bien unilateral o de
forma intermitente (baston, muleta o abrazadera)
para caminar en torno a 100 metros, sin o con des-
canso. Los equivalentes FS representan combina-
ciones con mas de dos FS de grado 3.

. 6.5 = ayuda bilateral constante (bastones, muletas o

abrazaderas) para caminar unos 20 metros sin des-
canso. El FS habitual equivale a combinaciones con
mas de dos FS de grado 3+.



. 7.0 = incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso
con ayuda, basicamente confinado a silla de ruedas
y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o
puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas
al dia. El equivalente FS habitual son combinaciones
de dos 0 mas de un FS de grado 4+. Muy raramente
sindrome piramidal grado 5 solamente.

. 7.5 = incapaz de caminar mas de unos pasos. Limita-
do a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda para salir
de ella. No puede impulsarse en una silla normal pu-
diendo requerir un vehiculo motorizado. El equiva-
lente FS habitual son combinaciones con mas de un
FS de grado 4+.

. 8.0 = basicamente limitado a la cama o a una silla,
aunque puede dar alguna vuelta en la silla de ruedas,
puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia
y es capaz de realizar gran parte de las actividades de
la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los bra-
zos. El equivalente FS habitual es una combinacion
de varios sistemas en grado 4.

. 8.5 =basicamente confinado en cama la mayor parte
del dia, tiene un cierto uso util de uno o ambos bra-
z0s, capaz de realizar algunas actividades propias. El
ES habitual equivale a combinaciones diversas gen-
eralmente de una grado 4+.

9.0 = paciente invélido en cama, puede comunicarse y
comer. El equivalente FS habitual son combinaciones
de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.
9.5 = totalmente invalido en cama, incapaz de co-
municarse o bien comer o tragar. El equivalente FS
habitualmente son combinaciones de casi todas las

funciones en grado 4+.



t. 10 = muerte por esclerosis multiple.

Otras escalas de interés en EM son las que se utilizan
para sintomas como la fatiga (Fatigue SeverityScale
y Fatigue DescriptiveScale, la espasticidad (escala de
Ashworth), el dolor (escala visual lineal y cuestionario
McGill del dolor) y la depresion (Inventario Beck
para la depresion).

5.5 Escala de fatiga (Fatigue SeverityScale)

Escala de fatiga (Fatigue SeverityScale)
Estoy menos atento 0-1-2-3-4

Ha disminuido mi actividad social 0-1-2-3-4

He reducido mi trabajo y mis responsabilidades | 0-1-2-3-4

Tengo dificultad para mantener la atencion durante

un rato 0-1-2-3-4
Estoy de mal humor 0-1-2-3-4
No puedo pensar con claridad 0-1-2-3-4
Ha disminuido la eficacia en mi trabajo 0-1-2-3-4
Dependo de otro 0-1-2-3-4
Tengo Dificultad para llevar a cabo activi- 01-2-34

dades en un tiempo limitado

Estoy mas torpe y coordino peor los movimientos | 0-1- 2- 3- 4

Se me olvidan las cosas 0-1-2-3-4

Debo ser més cuidadoso al programar la actividad

fisica 0-1-2-3-4




Escala de fatiga (Fatigue SeverityScale)

Estoy menos motivado para realizar actividades

con esfuerzo fisico 0-1-2-3-4
Estoy menos motivado para las relaciones sociales | 0-1-2- 3- 4
La fatiga me limita para salir de la casa 0-1-2-3-4
"ljepgo probl.emas para mantener una actividad 01-2-34
fisica sostenida
Tengo dificultad para tomar decisiones 0-1-2-3-4
Tengo pocos contactos fuera de casa 0-1-2-3-4
La actividad diaria se me hace dificil 0-1-2-3-4
Estoy menos motivado para aquellas actividades 01-2-34
que requieran concentracion
Evito situaciones que me producen estrés 0-1-2-3-4
Siento los musculos mas débiles 0-1-2-3-4
Noto aumento del malestar fisico 0-1-2-3-4
Tengo dificultades para establecer nuevos 01-2-34
proyectos
Soy menos capaz de terminar cosas que requieran 01-2-34
esfuerzo intelectual
Soy incapaz de atender las demandas de familiares 01.2-34
y amigos
He reducido mi actividad sexual 0-1-2-3-4
Encuentro dificultad para organizar mis ideas | 0-1-2-3-4
Tengo problemas para terminar actividades

. . 0-1-2-3-4
que requieren esfuerzo fisico
Me preocupa como me vera la gente 0-1-2-3-4




Escala de fatiga (Fatigue SeverityScale)

Soy menos capaz de emocionarme 0-1-2-3-4
Me encuentro mas lento para pensar 0-1-2-3-4
Tengo dificultad para concentrarme 0-1-2-3-4
Teng(? dificultad para participar en actividades 01-2-34
familiares

Tengo que reducir mi actividad fisica 0-1-2-3-4
Necesito periodos de descanso mayores y mas 01-2-34
frecuentes

No puedg apoyar a mi familia emocionalmente 01-2-34
como quisiera

Pequefias cosas me parecen montafas 0-1-2-3-4

5.6

Escala de espasticidad de Ashworth modificada

0: Tono muscular normal.

: Hipertonia leve. Aumento en el tono muscular con

“detencion” en el movimiento pasivo de la extremi-
dad, minima resistencia en menos de la mitad de su
arco de movimiento.

Hipertonia moderada. Aumento del tono muscular
durante la mayor parte del arco de movimiento, pero
puede moverse pasivamente con facilidad la parte
afectada.

: Hipertonia intensa. Aumento prominente del tono

muscular, con dificultad para efectuar los movimien-
tos pasivos.

Hipertonia extrema. La parte afectada permanece
rigida, tanto para la flexion como para la extension.



6.1

6.2

Nota:

6.3

1.

Las escalas de calidad de vida mas empleadas hasta
ahora en la EM son: MSQOL-54 (MultipleSclerosis-
Quality of Life-54), MSQLI (MultipleSclerosisQuali-
ty of LifeInventory) y FAMS (Functional Assessment
of MultipleSclerosis).

TRATAMIENTO

El tratamiento busca el control completo de la activi-
dad de la EM, tanto en sus aspectos clinicos como de
neuroimagen.

Tratamiento del brote

Glucocorticoides (GC).

Metilprednisolona 500 mg/dia por cinco dias, 0 1 g/
dia por un periodo de tres a cinco dias. La dosis total
debe ser administrada en 2-4 horas, con monitor-
izacion de la presion arterial y frecuencia cardiaca,
para evidenciar de forma temprana cualquier efecto
secundario de los corticoides, como la hipertension
arterial.

Brotes severos:
Plasmaféresis.

No se recomienda inmunoglobulina intravenosa, na-
talizumab ni corticoides por via oral.

Tratamientos modificadores de la enfermedad
Resumen del tratamiento:

EMRR:
Tratamiento inicial: IFN-B1-b (250 ug) sc, IFN-B1-a
(30 pg) im, IFN-B1-a(22 0 44 pg) sc y AG (20 mg/sc).
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« Casos de inicio agresivo: fingolimod o natalizumab.

o Ineficacia de tratamiento inicial: fingolimod, na-
talizumab, y mitoxantrona (usada raramente en la
actualidad).

« En aquellos casos muy agresivo con deterioro cogni-
tivo, en los cuales el tratamiento de primera y segun-
da linea sea ineficaz se recomienda el alemtuzumab.

2. EMSP con brotes: IFN-B1-b sc, IFN-B1-a sc, mitox-
antrona (raramente usada en la actualidad).

3. EMSP sin brotes: no hay evidencia de tratamiento
eficaz.

4. EMPP: no hay evidencia de tratamiento eficaz.

Sindrome desmielinizante aislado: IFN-B1-b sc, 1-a
im,1-a sc, AGy teriflunomide por via oral.

TERAPIAS APROBADAS POR LA FDA PARA
EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Nombre
dela
terap} | Inter- Pegin- Inte/:r- Inter- Acetato
modifi- . feron . .

ferén terferon ferén de glati-
cadora beta la beta 12 beta 1b) betala | ramer
dela (Extavia)
enfer-
medad
Ruta.de Intra- Subcutd- | Subcutd- | Subcuti- | Subcuta-
admin-
. ., | muscular | neo neo neo neo
istracion




TERAPIAS APROBADAS POR LA FDA PARA
EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Dis-
ponible
para au- No Lapiz Si Si Si
toinyec-
cion
Jeringa .
precar- Si Si Parcial Si Si
mente
gada
Horario | Una Unavez | Cualqui- | Tres vec-
dedosi- | vezala |cadal4 | erotro es por Diario
ficacién | semana | dias dia semana
. 20mgy
Dosis 30mcg | 125mcg | 025mg | 44 mcg 40mg
Refrig- | Refrig-
Refrig- | Refrig- erado. erado.
erado. erado. Debe ser | Debe ser
Debe ser | Debe ser man- man-
. .| Tem- . .
Almace- | manteni- | manteni- tenidoa | tenidoa
. peratura
namien- | doatem- | doatem- . tem- tem-
ambi-
to peratura | peratura ente peratura | peratura
ambiente | ambiente ’ ambi- ambi-
por hasta | por hasta ente por | ente por
30 dias. 30 dias. hasta 30 | hasta 30
dias. dias.




TERAPIAS APROBADAS POR LA FDA PARA
EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Efectos
adver-
S0

Sintomas
pseudo-
gripales.
El-
evacion
delas
enzimas
hepati-
cas.

Categoria
en em-
barazo C,
sintomas
pseudo-
gripales,
reac-
ciones
cutaneas,
dolores
de cabe-
7a.

Sintomas
pseudo-
gripales,
dolores
de
cabeza,
reac-
ciones
cutaneas,
elevacién
de las
enzimas
hepati-
cas.

Sinto-
mas
pseudo-
gripales,
reac-
ciones
utneas,
el-
evacién
de las
enzimas
hepati-
cas.

Reac-
ciones
cutéaneas;
Cate-
gorfa en
embara-
zo B. La
reaccion
idiosin-
crasica
alain-
yeccion
es rara
(parecida
a epi-
sodios de
panico),
dolores,
fiebre,
escalof-
rios (sin-
tomas
similares
ala
gripe),
enrojec-
imiento,
dificul-
tad en la
respir-
acion,
ansiedad
y taqui-
cardia.




TERAPIAS APROBADAS POR LA FDA PARA
EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Nombre
dela
terapia
modifi-
cadora Fuma-
dela Fingoli- | Teriflun- | ratode | Natali- [ Alemtu-
enfer- mod omide dimetilo | zumab zumab
medad (BG-12)
(Nom-
bre
genéri-
co)
Ruta de Infusiéon | Infusion
admin- | Oral. Oral. Oral. intrave- | intrave-
istracion nosa. nosa.
Dis-
ponible No No No No No
para au- aplica. aplica. aplica. aplica. | aplica.
toinyec-
cion
Jeringa No No No No No
precar- aplica. aplica. aplica. aplica. | aplica.
gada
Diario
“La por cin-
primera co dias
Horario dosis Dos o el
d . | debeser | Unaal Cada28 | primer
e dosi- tomada | dia veces al dfas afio,
ficacion bai ’ dia. ' después
2JO Su- tres dias
pervision en el
médica. segundo

ano.




TERAPIAS APROBADAS POR LA FDA PARA
EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

. 7mgy 120mgy
Dosis 0.5 mg. 300 mg. | 12mg.
& [14mg |240mg g &
Tem- Tem- Tem-
peratura peratura
. peratura .
ambi- ambiente ambi-
Almace- | ente, vede ser’ ente, No No
namien- | puede ser foma do puede ser aplica aplica
miento | tomado cono tomado puca. puca.
con o . con o
. sin la .
sin la comida sin la
comida. * | comida.
Categoria
en em- R‘e,acf
barazo X Categorfa cona la
tanto para infusién
(hombres | & €™M~ i
v mujeres) barazo C, categoria
Disi- (Nota: re- | gastroin- en em-
nucién visar esto, | testinal Reac- barazo C,
dela por f'fwor), (ndusea, . d enfer-
| toxicidad | diarrea, conesde | edades
freCL.lenCIa hepitica, | vomito, hipersen- i
- cardiaca | adelga- dolorab- | sibilidad, o
ectos | enlapri- | zamiento : nolégicas
dominal), | PLM raro L
adversos | mera ex- gffli cs})elcllo, enmojec- (seria (tiroides,
posicion, cultad |~ | B laque-
edema pararespi- | Imiento, | infeccion plaqu
macular | ran mareo, | uncaso de | viral cere- tz.lf’,
(raro), I dolor de leucoence- bral) riiién),
fé areoni’am_ cabeza, falopatia ’ infec-
penia. elevacion | multifocal ciones
the:rlgll progresiva por
dolor ' (PLM) 4 herpes,
muscular | linfopenia. entre
yarticular, otras.

ansiedad.




6.4 Tratamiento sintomatico en esclerosis multiple
6.4.1 Tratamiento de los sintomas

I. Espasticidad
o Tratamiento rehabilitador de la espasticidad

-Se utilizan técnicas de estiramiento de grupos mus-
culares de forma sostenida.

-Ejecucién de movimientos pasivos.

- Estimuladores mecanicos por vibracion.

-Férulas nocturnas y aparatos de ortesis.

-La practica regular de ejercicios aerdbicos.

-Los métodos de relajacion son beneficiosos para el
control de la espasticidad.

» Manejo farmacologico de la espasticidad
-Baclofeno oral

La administracién debe ser iniciada de forma grad-
ual (5 mg/8 horas) para valorar la tolerabilidad y se
puede alcanzar una dosis maxima de 75-125 mg/dia
repartidos en tres o cuatro tomas. La dosis se ha de
ajustar individualmente en funcion de la respuesta y
la mejoria funcional.

-Benzodiacepinas
o Diazepam (10-20 mg/dia) y clonazepam (2-8 mg/dia).
 Gabapentina 900 a 3,600 mg/dia.

-Otros farmacos

\ 4



La comotizanidina y el dantroleno se encuentran en-
tre los farmacos utilizados para el control de la espas-
ticidad con variable respuesta clinica; pero no estan
disponibles en el pais.

Otros patentizados prescritos son: clonidina, viga-
batrina, mexiletina, ciproheptadina, agonistas do-
paminérgicos (espasmos nocturnos), topiramato
(espasmos diurnos) y, mas recientemente, levetirac-
etam. En ocasiones, cuando la respuesta es ineficaz y
siempre que sean tolerados por el paciente, se pueden
asociar diversos farmacos con mecanismo de accion
diferente para intentar una respuesta adecuada.

Como tratamiento intensivo, se puede utilizar la tox-
ina botulinica tipo A, que estd indicada en la para-
paresia y la monoparesia espastica moderadas en las
que la espasticidad interfiere claramente con la mar-
cha o en paresias graves con objeto de mejorar la hi-
giene y manipulacion del individuo. El baclofenoin-
tratecal puede ser empleados en casos seleccionados
de espasticidad grave y simétrica sin respuesta a los
tratamientos previos. Hay estudios recientes que de-
muestran que la combinacion de la toxina botulinica
tipo A con la terapia fisica es superior a la adminis-
tracion de la toxina sola.

II. Fatiga

6.4.2 Tratamiento farmacoldgico

g

» Amantadina.
« Habitaul 100 a 200 mg/dia.



Inhibidores de la recaptacion de serotonina.
fluoxetina 20 mg/dia, paroxetina 20 mg/dia y sertra-
lina 50 mg/dia.

Diaminopiridina.

Los pacientes con fatiga subjetiva recibieron dosis
unicas de rivastigmina y 3-4 diaminopiridina.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Medios ortopédicos.
Rehabilitacion.

Se puede realizar un programa de ejercicio fisico
moderado con cortos periodos de reposo al inicio de
la fatiga (15-30 minutos) y entrenamiento en terapia
ocupacional.

1. Ataxiay temblor

2.

Tratamientos farmacoldgicos

Isoniazida

La dosis eficaz puede variar entre 300 y 1.200 mg/dia.
Se puede comenzar con 300 mg/dia e incrementar la
dosis cada tres dias en 300 mg. Debe administrarse
simultaneamente la piridoxina 100 mg/dia.

Otros tratamientos. Han sido utilizados con variable
eficacia: carbamazepina, primidona, clonazepam,
diazepam, propanolol, amitriptilina, neurocirugia es-
tereotaxica (talamotomia y estimulacion cerebral pro-
funda), cannabinoides, gabapentina y topiramato.



Rehabilitacion

Se han utilizado mufiequeras lastradas, ortesis
mecanicas de resistencia variable, sillas de ruedas
con un soporte rigido para inmovilizar la cabeza y
diversos instrumentos de la vida diaria adaptados al
temblor (menaje de cocina, peine, boligrafo, etc.).

. Fenémenos paroxisticos

Los fendmenos paroxisticos son episodios de dis-
funcién o déficit neuroldgico de duraciones breves
y recurrentes que ocurren en el seno de la EM. Al-
gunos trastornos paroxisticos tienen mecanismos
desencadenantes y, en la medida de lo posible, hay
que recomendar a los pacientes que los eviten. Cuan-
do los sintomas paroxisticos se presentan de forma
reiterada a lo largo de mas de 24 horas, se consider-
an constitutivos de un brote y deben ser tratados en
consecuencia con dosis altas de corticosteroides.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

. Carbamazepina: es el farmaco de eleccién. La dosis
es de 200 mg/dia en dos tomas y debe ser aumentada
progresivamente hasta alcanzar una respuesta eficaz
y tolerada.

. Oxcarbazepina: es un cetoanalogo de la carbamaze-
pina, de vida media mas larga y con un perfil de efec-
tos secundarios inferior. La dosis recomendada es de
600 2 900 mg.

. Gabapentina: se ha utilizado como alternativa a la
carbamazepina por presentar un perfil de tolerabili-
dad y efectos secundarios menor. La dosis empleada
es de 900 a 3,600 mg/dia.



Baclofeno: puede utilizarse en caso de ineficacia de
los anteriores solo o en asociacion. La dosis es de 25 a
75 mg/dia repartidos en tres tomas.

Fenitoina: se utilizard en caso de ineficacia o en aso-
ciacion con los anteriores. La dosis es de 100 mg/8
horas.

Otros tratamientos: los fendmenos paroxisticos tam-
bién se tratan con acetazolamida (500 mg/dia), lam-
otrigina (400 mg/dia), amitriptilina (25-75 mg/dia),
clonazepam (1-2 mg/dia) o ibuprofeno (1,000 mg/
dia).

Dolor

Tratamiento del dolor:

Se pueden asociar analgésicos como metamizol a do-
sis de 0,5 a 2 mg/ 8 horas o tramadol 50 mg/8 horas.

Dolor subagudo por alteraciones vertebrales, cambi-
os degenerativos debidos a inmovilizacién prolonga-
da, analgésicos, ejercicios rehabilitadores.

Osteoporosis por efecto secundario de los cortico-
steroides: administracion de calcitonina y calcio en
ciclos periddicos.

Dolor crénico de tipo disestésico o hiperpatico:
tratamiento de eleccion es la amitriptilina (75 mg/
dia) y la imipramina (75 mg/dia), preferentemente
administradas por la noche para evitar los efectos

secundarios colinérgicos.
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También se han utilizado, con variable respuesta,
farmacos antiepilépticos con las siguientes dosis ori-
entativas: carbamazepina, 600 mg/ dia; fenitoina, 300
mg/dia; gabapentina, 1,200 mg/dia; lamotrigina, 200
mg/dia; topiramato, 200 mg/dia, y pregabalina, 300
mg/dia. Recientemente se ha comunicado respuesta
positiva, aunque variable, con los nuevos antidepre-
sivos, como venlafaxina y duloxetina.

En caso de control inadecuado del dolor crénico en
la EM a nivel dorsal o lumbar, puede resultar eficaz la
electroestimulacion nerviosa transcutinea (TENS).

Trastornos uroldgicos

Tratamiento farmacoldgico:

Anticolinérgicos:

La oxibutininase debe ser administrada comenzando
con una dosis de 2.5 mg dos veces al dia y aumentan-
do progresivamente hasta un maximo de 20 mg/dia,
repartidos en dos o tres tomas.

La tolterodina, a la dosis recomendada de 2 mg/12 h
y el trospio, 20 mg/12 h, son farmacos anticolinérgi-
cos mas selectivos y con menos efectos secundarios.

Otros anticolinérgicos empleados son: flavoxato,
100-200 mg/8 horas y emepronio, 50-100 mg/ 8 h,
propantelina, 15-20 mg/6 horas y diciclomina, 20
mg/6 horas.

b. Antidepresivos triciclicos. Los antidepresivos trici-

clicos con propiedades antimuscarinicas, como la
amitriptilina o la imipramina, pueden ser de utilidad
solos o asociados a anticolinérgicos a dosis bajas.



IL.

Desmopresina. La nicturia en pacientes que no
responden a los anticolinérgicos. Se administra
mediante nebulizador nasal.

Farmacos intravesicales: se han empleado anti-
colinérgicos (atropina y oxibutinina), capsaicina y
toxina botulinica A. Pueden mejorar la sobreactivi-
dad del detrusor y disminuir la actividad del esfinter
uretral externo.

Estimulacion neural sacra: se ha utilizado como alter-
nativa para modular la disfuncion vesical. Podria ser
eficaz en pacientes que no responden al tratamiento
anticolinérgico.

Sindrome de retencion:

. Disminuir la resistencia uretral

Alfabloqueantes: tamsulosina, 0,4 mg/dia; fenoxiben-
zamina, 5-10 mg/ 8 horas; doxazosina, 4-16 mg/dia;
prazosina, 1-2 mg/12 h; nicergolina, 15- 30 mg/dia.
Sus efectos adversos son hipotension ortostatica, sin-
copes vasovagales y eyaculacion retrograda.

Cateterismo intermitente.

Cirugia endoscopica desobstructiva. Puede compor-
tar la necesidad de usar colector de por vida y, por
tanto, solo esta indicada en el varén y en caso de que
fallen todos los tratamientos conservadores.

®
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Aumentar la actividad vesical

Ritmo miccional.

Potenciar la prensa abdominal.
Parasimpaticomiméticos (betanecol, 10-30 mg/d).
Coadyuvantes: sonda con valvula de vaciado vesical
intermitente.

Trastornos de la marcha

Fampridina: estd indicado para mejorar la marcha en
pacientes adultos con esclerosis multiple con disca-
pacidad para caminar (EDSS 4-7). La dosis recomen-
dada es de un comprimido de 10 mg, dos veces al dia,
cada 12 horas (un comprimido por la mafana y un
comprimido por la noche). Los comprimidos se de-
ben tomar sin alimentos.

INFORMACION PARA PACIENTES Y FAMILIARES
Orientar al paciente:

Hacia la rehabilitacion, promoviendo la autonomia
personal.

Mejorar la calidad de vida a través de expertos de dis-
tintas disciplinas.

Hacer un plan terapéutico que involucre a la familia.
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ANEXOS

/ Curso Clinico

SINDROME CLINICO ASILADO

Remitente Recurrente (RR-MS)
70-80%

Secundaria Progresiva (SP-MS)
50% of all RR patients

PrimariaProgresiva (PP-MS)
15% of patients

-

Curso en tiempo

AVROVdWINI




Informacién adicional para el diagnéstico de la EM*

EéQué es un fr ida o rbacién?
=« Cualquier alteracion neurclogica que se ven en la EM
= Reporte subjetivo u observacién objetiva
Se excluye sudo-atagues, o Onico sintoma paroxistico (se acepta maltiples sintomas paroxisticos que duran mas de 24 horas o
maés son aceptables como evidencia
= Algunos eventos histdricos con sintomas y patrén tipico de la EM puede proveer evidencia razonable de un evento previo
demielinizante, ain en la ausencia de hallazgos objetivos.

Determinando el tiempo entre los ataques
30 dias entre el comienzo del primer evento y el comienzo del segundo evento

£A qué se le considera evidencia de diseminacién en espacio?z
=1 lesién T2 en por lo menos dos de las cuatro dreas en el SNC (periventricular, juxtacortical, infratentorial o médula espinal)

- L r con inio no se req para i6n en tiempo y espacio (DIS por sus siglas en inglés)
« Sieltallo cerebral, las lesiones sintomdticas se excluyen y no se cuentan en el total de las lesiones

iA qué se le considera evidencia en la RM de diser én en 'S

v

Una lesién nueva T2 y/o realzada por gadolinio en una RM de seguimiento, con relacién a un escaner de base, sin tomar en
consideracién el momento en que se tomé el escaner; O

» Lesiones simultidneas asintomdticas vistas con y sin contraste en cualguier momento.

£Qué es un LCR positive?

Bandas oligoclonales 1gG en el liguido cefalorraguideo (y no en el suero) o un indice elevado de IgG
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PROTOCOLO DE ATENCION DE
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

INTRODUCCION

El cancer de la mama es considerado como uno de los
principales problemas de salud publica en el mundo. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) lo sefiala como
una de las primeras causas de muerte en la poblacién. En
los tltimos 25 afios, se duplicé el nimero de casos nuevos
anuales, aunque la mortalidad ha disminuido en paises
desarrollados debido a la realizacion de diagndsticos tem-
pranos y al suministro de tratamientos mas efectivos.

El Ministerio de Salud Publica de la Republica Domini-
cana (MSP), en sus Indicadores Basicos de Salud de 2011,
registr6 un total de 497 casos de cancer de mama que con-
stituyeron el 14% de todos los canceres diagnosticados.

En las ultimas dos décadas se han producido progresos
importantes en el diagndstico y el tratamiento del cancer
de mama, con gran impacto en su manejo.

1.  OBJETIVO
Estandarizar el manejo integral y el tratamiento del
cancer de mama para la disminucion de la morbilidad,
las complicaciones y la mortalidad de estos pacientes.

2. USUARIOS DEL PROTOCOLO
Meédicos generales, médicos residentes, médicos espe-
cialistas en cirugfa, oncologfa, ginecologia, radioncé-
logia, patologia, fisiatria, psicologia, personal de enfer-
meria y trabajadores sociales.
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EVIDENCIAS

GPC “Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de
Mama en Segundo y Tercer nivel de Atencién”, Méx-
ico; Secretaria de Salud, 2009; de la GPC “Breast Can-
cer” del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) 2015 y de la GPC "Breast Cancer” del Euro-
pean Society for Medical Oncology (ESMO) 2014.

DEFINICION

El cancer de mama es el crecimiento anormal y de-
sordenado de células del epitelio de los conductos
o lobulillos mamarios, con la capacidad de disemi-
narse.8

CLASIFICACION

Clasificacion histopatologica del cancer de mama:
No invasivos (in situ):

Carcinoma ductal in situ (CDIS)

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

Invasivos o infiltrantes:
Carcinoma ductal invasivo o infiltrante
Carcinoma lobulillar invasivo o infiltrante

Clasificacion molecular del cincer de mama:
Luminal A, caracterizado por la expresion de genes
relacionados con los receptores hormonales y baja
proliferacion (Ki67 bajo).

Luminal B, con receptores hormonales positivos y
HER?2 positivo.

HER?2 enriquecido (caracterizado por la sobreex-
presion de HER2).
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6.1

6.2

El basal o triple negativo con receptores hormonales
y sobreexpresion de HER2 negativo.

Clasificacion por estadios:

Todos los pacientes tienen el estadio clinico.

Todos los pacientes que sean sometidos a un manejo
quirdrgico locorregional, tienen un estadio clinico
patologico.

Los pacientes que reciban tratamiento neoadyuvante,
tienen ademas el estadio clinico patologico.

DIAGNOSTICO

Historia clinica y examen fisico:

Antecedentes clinico-patoldgicos (radioterapia pre-
via, otros canceres).

Antecedentes toxicos (tabaquismo, alcohol).
Antecedentes ginecobstétricos.

Antecedentes familiares directos de cdncer de mama
ylo ovario y/o endometrio.

Antecedentes de tratamientos hormonales (anticon-
ceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva).

Inicio de primer sintoma.

Sintomas actuales.

Patrones clinicos del cancer de mama.

-Cancer inflamatorio.

-Enfermedad de Paget del pezén.

Exploracion:

Localizacion y tamafio de la tumoracion, presencia y
caracteristicas de las adenopatias locorregionales, ex-
amen fisico completo y evaluacion del estado general
por las escalas de Karnofsky o ECOG, TNM clinico.
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6.4

6.5

6.6

Mamografia Bilateral y Sonografia de la mama y
nddulos linfaticos regionales

Biopsia de lalesion y las diferentes técnicas:
Biopsia por puncién con aguja Tru-cut.
Biopsia dirigida (por sonografia, estereotaxia).
Biopsia incisional.

Biopsia excisional, cuando se requiera.

En ECIII colocar marcaje radioopaco donde esta el tu-
mor, para su localizacion luego de respuesta completa.

Estudios anatomopatoldgicos

Tinciones de HE.

Determinacion por IHQ de marcadores prondsticos
(receptor de estrégeno, progesterona, HER2/neu, Ki67

¥y p53).

Estudios complementarios

Estadios I'yII:

Hemograma

Quimica y otros: FA, LDH, ALT, AST, bilirrubina,
glicemia, urea y creatinina, calcio sérico, examen de
orina.

Rx. de térax PA y lateral

Sonografia abdominal

Resonancia de mama (opcional, categoria 2B, consid-
eracion especial en tumores ocultos por mamografia)
Otras pruebas si existe sintomatologia clinica o alter-
aciones analiticas en los estudios previos.
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Estadios III y IV:

Los mismos estudios anteriores

Marcdores tumorales CA 15-3, CEA, CA 27-29
Gammagrafia 6sea

TAC de térax, abdomen y pelvis

PET/CT opcional, categoria 2B, esta indicado cuan-
do hay lesiones sospechosas o de diagndstico incier-
to, deteccion de enfermedad regional no identificada
0 metastasis a distancia.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA INVA-
SIVO

Enfermedad Temprana EC I, IT y T3N1IMO resecable
(considerado enfermedad temprana hasta el Iia)
Tratamiento Local

El procedimiento quirurgico

Cirugia conservadora

Mastectomia radical modificada

Margen quirurgico libre
Margenes entre 2 mm y 10 mm son considerados
aceptables.

Manejo de la axila:

Incluir en los casos de carcinoma mamario invasor
un procedimiento de estatificacion axilar:

Técnicas validadas para estadificacion axila positiva:
Diseccion axilar niveles Iy IL

Técnica validada para estadificacion axila negativa:
Mapeo linfatico con localizacion y biopsia del ganglio
centinela.



Indicaciones de radioterapia adyuvante:

Cirugia conservadora.

Mastectomia radical modificada: tumor < 5 cm
(pI'2) y de uno a tres ganglios positivos. Esta indi-
cada la radioterapia en pacientes < de 35 afios, con
permeacion linfovascular, tumores grado 3, bordes
cercanos o a juicio del radioncdlogo.

Mastectomia radical modificada: tumor > 5 cm
(pT'3) y/o con cuatro o mas ganglios positivos. Esta
indicada la radioterapia adyuvante, en este ultimo
caso incluyendo el campo axilar.

. Tratamiento sistémico adyuvante

Abarca tres tipos de procedimientos terapéuticos:
Quimioterapia.

Hormonoterapia.

Terapia con productos bioldgicos.

La decision del tratamiento sistémico adyuvante que
se aplicara, basado en:

El subtipo de cancer de mama (Luminal A, Luminal
B, Her2 y triple negativo).

La evaluacion del riesgo-beneficio que se obtiene del
andlisis de las caracteristicas tumorales, edad de la
paciente y de cada terapia especifica.

Todas las mujeres por debajo de 70 afios con cancer
de mama infiltrante deben ser consideradas para la
aplicacion de quimioterapia adyuvante.
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En mujeres mayores de 70 afios, el tratamiento debe
ser individualizado.

Iniciarse durante un periodo no mayor de 12 se-
manas a partir de la realizacion del procedimiento
quirurgico

La eleccion de uno u otro esquema de quimioterapia
dependera de las caracteristicas propias del paciente
(incluyendo las del tumor propiamente) y la famil-
iaridad del equipo médico con el esquema.

Cancer de mama HER?2 negativo:
Riesgo bajo
Sin necesidad de quimioterapia adyuvante.

Riesgo intermedio

Los esquemas propuestos de quimioterapia en adyu-
vancia equivalentes son: Seis ciclos AC o FAC o FEC
o CFM o cuatro ciclos de AC o EC seguido de cuatro
ciclos de un taxano (paclitaxel), o cuatro ciclos de TC.

Riesgo alto

Los esquemas propuestos de quimioterapia en adyu-
vancia equivalentes en estos casos son los basados en
antraciclinas y taxanos:

Seis ciclos de TAC cada 21 dias IV, con soporte de
filgrastim (G-CSF) SC del segundo al decimocuarto
(14) dia y ciprofloxacina por VO, del quinto al deci-
mocuarto dia.

4 ciclos de AC cuatro ciclos de docetaxel cada
21 diasIV.
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3 ciclos de FEC 100 tres ciclos docetaxel cada
21 diasIV.

4 ciclos AC cada 14 dias (dosis densa) cuatro
ciclos de paclitaxel, dosis densa cada 14 dias IV, con
soporte de filgastrin SC del segundo al decimose-
gundo (12) dia.

4 ciclos FEC 90 cada 21 dias IV 100 mg/m2 de
paclitaxel semanales por ocho semanas.

4 ciclos de AC cada 21 dias IV 80 mg/m2 de
paclitaxel semanales por 12 semanas.

Cancer de mama HER?2 positivo con T > 1cm o gan-
glios (+)

Los esquemas de tratamiento se basan en quimioter-
apia mas trastuzumab y son:

Seis ciclos de TCH (carboplatino AUC 6) cada 21
dias IV, seguido de 40 semanas de trastuzumab.

4 ciclos de AC cada 21 dias IV 80 mg/m2
de paclitaxel semanales IV por 12 semanas o 175 mg/
m2 IV el primer dia por cuatro ciclos o docetaxel
cada 21 dias por cuatro ciclos, iniciando con tras-
tuzumab cada 21 dias, por un afo, (17 aplicciones)
junto al paclitaxel o al docetaxel.

Cancer de mama HER2 positivo con T 0.6 a Icm
Con factores de riesgo destavorables.
Con metastasis a ganglios axilares menores de 2 mm.

El tratamiento con Trastuzumab individualizarlos y
valorar
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Terapia endocrina adyuvante:
Esta indicado en cancer de mama del tipo receptor
hormonal positivo.

Si existe indicacion de quimioterapia, la hormonoter-
apia administrar sola después de haber finalizado la
quimioterapia.

El indice de masa corporal y el estado de la meno-
pausia sera determinado previo al uso de inhibidores
de la aromatasa.

Las pacientes medicadas con tamoxifeno seran eval-
uadas mediante un examen pélvico ginecoldgico,
antes de iniciar el tratamiento y luego con una so-
nografia pélvica cada afo.

En las pacientes que reciben un inhibidor de aro-
matasa, sera evaluada la densidad dsea al inicio del
tratamiento y cada afo.

Premenopausica

La terapia endocrina adyuvante en mujeres pre-
menopausicas con receptores hormonales positivos,
la primera opcion es:

Tamoxifeno, en dosis de 20 mg diarios por cinco
afos.

Otra opcidn terapéutica, es la administracion de 20
mg diarios de tamoxifeno por 10 afios.

En aquellas pacientes que se hicieron menopausicas
después de cinco afos con tamoxifeno, continuar con
un inhibidor de la aromatasa por cinco afios mas.
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La adicién de la supresion ovarica en adyuvancia no
ha demostrado beneficio, no usarse fuera de ensayos
clinicos.

Postmenopausica

Las primeras opciones de terapia endocrina adyu-
vante en mujeres postmenopausicas con receptores
hormonales positivos son las tres siguientes, de las
cuales escoger una:

Inhibidor de la aromatasa por cinco afios.
Tamoxifeno durante dos o tres afios y, luego, cambio
aun inhibidor de la aromatasa por cinco afios.
Tamoxifeno por cinco afos, con la opcidn de terapia
extendida con un inhibidor de la aromatasa durante
cinco afos afos.

Enfermedad localmente avanzada ECIII A, B, C e in-
operable T3N1MO

La terapia multidisciplinaria indicada es:
Tratamiento sistémico neoadyuvante o de induccion.
Cirugia

Radioterapia

Hormonoterapia si es RH positivo.

Tratamiento neoadyuvante o de induccion

Tumores HER2 negativos:

Esquemas de quimioterapia con una antraciclina y
un taxano, iniciando con el taxano.

Para los pacientes que no puedan recibir una antrac-
iclina, el tratamiento es docetaxel y ciclofosfamida.



Aplicacion de los ciclos programados todos en la
neoadyuvancia de preferencia, en caso contrario se
completara en la adyuvancia.

Adicion de carboplatino AUC 6, con rescate de figas-
trin en tumores triple negativo.

Hormonoterapia neoadyuvante con inhibidor de
aromatasa de seis a 12 meses, en mujeres menopau-
sicas no candidatas a quimioterapia y con tumores
receptores hormonales positivos.

Tumores HER2 positivos

Esquemas de quimioterapia acompanados de trastu-
zumab: TCH o AC-TH o paclitaxel semanal + Hy
régimen FEC seguido de H.

Bloqueos duales anti-HER2:

Cuatro ciclos de trastuzumab-pertuzumab-docetaxel,
seguidos de cirugia y de tres ciclos de EC 90 adyuvante
con trastuzumab.

Tres ciclos de EC90 neoadyuvante, seguidos de tres
ciclos de docetaxel - trastuzumab-pertuzumab adyu-
vantes.

Seis ciclos neoadyuvantes de trastuzumab- pertu-
zumab-docetaxel + carboplatino AUC 6, si no estd
disponible el Pertuzumab.

ACTH o TCH con trastuzumab.

ACYy paclitaxel semanal+trastuzumab

Hormonoterapia neoadyuvante con un inhibidor de
la aromatasa en pacientes menopausicas con recep-
tores hormonales positivos e intolerancia a la quimi-

oterapia basada en neoadyuvante + trastuzumab.



e. Tratamiento quirurgico
Luego del tratamiento sistémico y de una respues-
ta favorable, se procedera con uno de los siguientes
procedimientos quirtrgicos:
o Mastectomia radical modificada.
« Cirugia conservadora mas lifadenectomia, si es técni-
camente posible.

Radioterapia
« Radioterapia adyuvante posterior al tratamiento
quirurgico sistémico y local, ¢ resultados favorables.
« Radioterapia neoadyuvante en pacientes que no re-
sponden a la quimioterapia inicial, sola o en com-
binacién con quimioterapia, tratando de lograr la
resecabilidad de la tumoracion.

f. Tratamiento sistémico adyuvante

e Si es HER2 (+) un afo de tratamiento con trastu-
zumab, se iniciara en conjunto con RT adyuvante.
(cuando se ha dado adyuvancia con Taxanos y Her-
ceptin concurrente, este se continuard en conjunto
conlaRT)

« Si es receptor hormonal positivo, seran seguidas las
indicaciones de tratamiento endocrino adyuvante
en enfermedad temprana.

ENFERMEDAD RECURRENTE
Recurrencia local posmastectomia:

o Tratamiento sistémico preoperatorio (quimioterapia,
tomando en cuenta el estado de HER2 y receptores
hormonales) + reseccion de las areas afectadas por el
tumor, si es posible; y radioterapia en la zona, para un
mejor control regional. (dependiendo de si ha recibido
Rt previamente y la dosis recibida).
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Tratamiento sistémico adyuvante (quimioterapia, to-
mando en cuenta estado de HER2 y receptores hor-
monales). Calor, JCO12:2071,1994; cancer Res 72(sup-
pl 24):abstr S3-2, 2012.

Recurrencia local poscirugia conservadora de la
mama y radioterapia adyuvante.

Mastectomia (Int ] Radiat Oncol Biol Phys 21:293,1991;
Eur J Cancer 31A:690,1995; Breast Cancer Res Treat
49:69,1998

Tratamiento sistémico adyuvante (quimioterapia, to-
mando en cuenta estado de HER2 y receptores hor-
monales).

Enfermedad metastasica

Primera linea de tratamiento sistematico

Pacientes con metastasis predominantemente vis-
ceral y/o enfermedad sintomatica agresiva. HER-2
positivo, receptores hormonales negativos.

Para los pacientes sin exposicion previa a trastuzum-
ab en la terapia adyuvante o con exposicion que ter-
mind seis meses después de haberla finalizado.
Tratar hasta maxima respuesta o toxicidad lim-
itante, luego suspender la quimioterapia y continuar
con trastuzumab como terapia de mantenimiento.

Pacientes que recibieron trastuzumab como terapia
adyuvantey desarrollaron una enfermedad metastasi-
ca antes de los seis meses de finalizacién o mientras
recibian el tratamiento, se consideran refractarios a la
combinacion de trastuzumab con quimioterapia.

\ 4



Esquemas de tratamiento

. Trastuzumab + pertuzumab + docetaxel o paclitaxel.
. Si pertuzumab no esta disponible.

Trastuzumab + paclitaxel semanal dias 1,8 y 15 cada
cuatro semanas o

Trastuzumab + vinorelbine.

Para los pacientes que requieren una respuesta rapida
(en crisis visceral o0 muy sintomaticos):

Adicion del carboplatino al paclitaxel semanal, en la
dosis de AUC 21V en D1, D8 y D15 cada cuatro se-
manas. (Uso de tres drogas).

O, en su defecto: trastuzumab + paclitaxel o docetaxel
+ carboplatino AUC 6 cada 21 dias, con rescate de
filgastrin por siete dias, iniciando 24 horas después de
finalizada la aplicacion de la quimioterapia.

HER-2 positivo, receptores hormonales positivos
Trastuzumab + pertuzumab (si esta disponible), con
la quimioterapia descrita anteriormente.

Después de la maxima respuesta o de una toxicidad
intolerable, continuar con trastuzumab + pertuzum-
ab e iniciar la terapia hormonal de acuerdo con el esta-
do menopausico.

Utilice el trastuzumab monodroga, si el Pertuzumab
no esta disponible.

HER-2 negativo, receptores hormonales negativos
(triple negativo)

La seleccién de los agentes de quimioterapia depende
de los regimenes usados previamente.



Paralos pacientes sin quimioterapia anterior o que re-
cibieron un régimen con antraciclina y taxano como
terapia adyuvante yrecaida después de 12 meses:
Tratamiento con paclitaxel, en D1, D8 y D15 + beva-
cizumab D1 y D15, cada cuatro semanas.

Para los pacientes que recibieron antraciclinas en
adyuvancia, ademas de la combinacion de paclitaxel
y bevacizumab:

Tratamiento con poliquimioterapia en uno de los
siguientes regimenes:

Docetaxel + capecitabina cada tres semanas.
Gemcitabina + paclitaxel cada tres semanas.
Gemcitabina + docetaxel cada tres semanas.

Para los pacientes que recibieron antraciclinas con
taxanos en adyuvancia, con una recaida de menos
de 12 meses a partir de la finalizacion de la adyuvan-
cia, se administrara:

Capecitabina monodroga cada tres semanas,
Capecitabina + vinorelbina,

Capecitabina + gemcitabina.

Falta cisplatino y carboplatino

Pacientes con metdstasis dseas predominantemente,
tejidos blandos, y/o enfermedad indolente - HER2
negativo y receptores hormonales positivos:

Tratamiento hormonal:

Pacientes premenopausicas:

En caso de ausencia del tratamiento anterior:
Ablacién ovirica (ooforectomia o agonista LHRH)
+ tamoxifeno o con un inhibidor de la aromatasa/
inactivador.



Pacientes tratados previamente con tamoxifeno en
adyuvancia.
Ablacién ovirica (ooforectomia o agonista LHRH)
en combinacién con un inhibidor de la aromatasa/
inactivador.

Pacientes posmenopausicas:

En ausencia de un tratamiento anterior o cuando la
recaida ocurra 12 meses después de la suspension del
inhibidor de la aromatasa/inactivador:

Iniciar con un inhibidor de la aromatasa/inactivador.
Pacientes previamente expuestos a tamoxifeno en
adyuvancia:

Iniciar con un inhibidor de la aromatasa/inac-
tivador, o...

Fulvestrantcientes tratados previamente con un in-
hibidor de la aromatasa no esteroideo en adyuvancia
o0 como primera linea en enfermedad metastasica.

Tamoxifeno, exemestano solo o fulvestrant (si pre-
viamente no ha sido usado).

Pacientes que recibieron exemestano como trata-
miento de primera linea:

Un inhibidor de la aromatasa no esteroideo (anastro-
zole o letrozol), en combinacion con everolimus, o. ..
Fulvestrant, o...

Tamoxifeno.



Ia.

Pacientes pre o posmenopausicas con varias lineas
de terapia hormonal:

Acetato de megestrol.

Estradiol.

Tratamiento sistémico de las metastasis cerebrales del
Cain Situ.

Carcinomas in situ, no invasivos EC 0 (Tis, N0, MO0).
(Algoritmo).

Carcinoma ductal in situ (DCIS).

Cirugia

La decision sobre el procedimiento a realizar esta
relacionada con el tamafio tumoral, las caracteristi-
cas histoldgicas tumorales, la multicentricidad y el
margen obtenido con la cirugia (NCCN, 2009).

Para tomarla, es util revisar la clasificacion de Van
Nuys (American Journal of Surgery, 2003).

Escision completa del tumor mas radioterapia
(NCCN, 2015) (47,49)

Mastectomia simple, con o sin reconstruccion
(NCCN, 2015). Guideline o Practice Initiative, Can-
cer Care, Ontario, 2006.

Escision sola, seguida por observacion (NCCCN,
2015). 56,59,60

La mastectomia simple con opcion a reconstruccion
inmediata es una alternativa aceptable para mujeres
que desean maximizar el control local (Guideline o
Practice Initiative, Cancer Care, Ontario, 2006).
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Las mujeres tratadas con mastectomia son candi-
datas apropiadas para la reconstruccion mamaria
(NCCN 2015).

La diseccién ganglionar axilar no realizarla.

El procedimiento de mapeo linfatico y localizacion
del ganglio centinela ser considerada en pacientes con
aparente carcinoma ductal in situ que seran tratadas
con mastectomia simple. (NCCN, 2015).

La mamografia después de la escision debe ser real-
izada siempre que haya incertidumbre acerca de lo
adecuado de la escision.

Utilizar clips radiopacos para demarcar el area de la
biopsia (NCCN 2015).

Margenes quirurgicos adecuados en CDIS.

Los margenes mayores de 10 mm son ampliamente
aceptados como negativos (The American journal of
Surgery, 2003) (NCCN,2015).

Los margenes inferiores a 1.0 mm son considerados
inadecuados (NCCN,2015).

Los mérgenes patologicos de 1.0 a 9.0 mm estan aso-
ciados a recurrencias mas bajas (NCCN, 2015).

Radioterapia

Radioterapia adyuvante en pacientes tratadas con
cirugia conservadora, o...

Con un puntaje de 7 a 9, de acuerdo a los criterios de
Van Nuys (Guideline o Practice Initiative, Cancer
Care, Ontario, 2006) (NCCN, 2015).



Ib.

Ic.

I

Tratamiento sistémico

Tamoxifeno en pacientes con receptores hormonales
positivos por cinco afios (NCCN, 2015), luego de su
tratamiento quirurgico y de radioterapia.

Seguimiento

Historia clinica de intervalo y examen fisico cada
seis y 12 meses por cinco anos y luego cada afio. Ma-
mografia anual.

Pacientes tratados con cirugia conservadora de la
mama: la primera mamografia se realizara de seisa
12 meses después de haber terminado la radioterapia
(NCCN 2015).

Tratamiento de las recurrencias

Las recurrencias posteriores a la escision deben ser
tratadas con cirugia conservadora mas radioterapia
0 mastectomia.

Las recurrencias posteriores a la cirugia conservado-
ray a la radioterapia deben ser tratadas con mastec-
tomia.

Si la recurrencia es posterior a la mastectomia, la in-
dicacién de tratamiento es la escision local amplia
con radioterapia dirigida hacia la pared toracica.
Aquellas recurrencias que sean invasivas deben re-
cibir un tratamiento sistémico, como si se tratase de
un cancer de mama invasor de nuevo diagnostico
(NCCN 2015).

Carcinoma Lobular in Situ. (LCIS) EC 0 (Tis, N0, M0)
Tratamiento

Se debe realizar una biopsia excisional y, posterior-
mente, solo vigilancia.



Puede ser considerada la escision quirtirgica poste-
rior a la biopsia de un LCIS, para excluir un cancer
invasivo o un DCIS (NCCN, 2015).

En circunstancias especiales, debe de considerarse la
mastectomia +/- reconstruccion. (NCCN, 2009).

Tratamiento sistémico

Tamoxifeno en pacientes premenopdusicas.
Tamoxifeno o raloxifeno en pacientes posmenopausi-
cas (NCCN, 2015).

Seguimiento

Historia clinica de intervalo y examen fisico cada seis
meses por cinco anos; y, luego, cada afio; mamografia
anual (NCCN, 2015).

INFORMACION PARA PACIENTES Y FAMILIARES
Informar de forma detallada y objetiva por parte de
los clinicos y psicologos en relacion a la condicion
clinica, los recursos diagndsticos y tratamientos a los
que es sometida la persona con cancer de mama.
Los profesionales de la salud explicaran los alcances
y efectos de intervenciones como cirugia, quimioter-
apia y radioterapia.



10. ALGORITMOS
Tratamiento del cancer lobulillar in situ EC 0

Cancer lobulillar in situ

A

Historia clinica,
examen fisico,
mamografia bilateral,
revision
histopatolégica.

| observacion. |

l

Consejeria,
Reduccion de riesgos.

Tratamiento con
tamoxifeno o
raloxifeno.

Menopausia

Vigilancia
Historia y examen fisico
cada seis a 12 meses,

mamografia bilateral.
cada 12 meses

Tratamiento con
tamoxifeno.




Tratamiento de cancer ductal in situ EC 0

Cancer ductal in
sif

EC0, TisNOMO

Historia clinica, examen
fisico,

Mamografia bilateral
Revisidn histopatoldgica,
Determinacion de RE.

Reseccion Mastectomia total con o
del tumor. Tratamient sin biopsia de ganglio
centinela
+ reconstruccion .

Reseccion del tumor
y radioterapia sin
cirugia de ganglios
linfticos.

Receptores
hormonales.

Vigilancia
Historia y examen fisico
cada 6 a 12 meses por cinco
aiios y luego anual,
mamografia cada 12 meses
¥ de 6-12 meses si s cirugia
conservadora.

Tratamiento con
tamoxifeno por cinco afios.




Tratamiento del cancer de mama EC I, IT y ITIA

ECI TINOMO

ECITIA TONIMO; TINIMO;
T2NOMO

ECIIB T2N1MO ; T3NOMO
ECIIIA T3N1IMO

v

Historia clinica y examen fisico.

Hemograma, quimica sanguinea, PFH, fosfatasa
alcalina, TP y TPT.

Mamografia bilateral.

Revision histopatologica.

Receptores hormonales (RE y RP) y HER2/neu.

RXx. torax, sonografia abdominal.

Evaluacion por psicooncologia.

Estudios opcionales solo en enfermedad sintomatica:
Gammagrafia 6sea, tomografia o resonancia.

En EC IITA (T3N1MO): pueden ser consideradas las
tomografia, resonancia y gammagrafia 6sea.

Tratamiento locorregional:

Cirugia conservadora

con ganglio centinela o diseccién axilar.
Mastectomia con ganglio centinela o diseccion
axilar, con o sin reconstruccion.

Tumores T2 y T3 con criterio de conservacion.




invasivo

Cancer de mama

, [IB

Tratamiento Locorregional de estadios I, IIA

y T3NIMO

Cirugia
conservadora
con ganglio centinela

o diseccion axilar.

Valorar quimioterapia
u hormonoterapia
adyuvante.

v

Cuatro o mis
ganglios axilares
positivos.

Radioterapia a la mama con o
sin incremento al lecho tumoral
y alas dreas supraclavicular e
infraclavicular.
Considerar radioterapia a la
cadena mamaria interna.

A

De uno a tres ganglios
axilares positivos.

Radioterapia a la mama con o
sin incremento al lecho
tumoral.
Considerar radioterapia a la
cadena mamaria interna y a las
dreas supraclavicular e
infraclavicular.

v

Ganglios axilares
negativos.

Radioterapia con
o sin incremento
al lecho tumoral.
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de mama invasivo
Tratamiento locorregional de estadios I, IIA, IIB

y T3NIMO
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Cancer de mama invasivo

Tratamiento locorregional de estadios I, IIA, IIB y
T3N1MO

Tumores T2 y T3 con criterios de
cirugia conservadora mamaria,
excepto si la relacion mama tumor
¢s desfavorable.

Cirugia

conservadora,

L]

-Biopsia con aguja fina de

rte Quimioterapia

- Considere BAAF de ganglio A

o mapeo linfitico. preoeraluiy,

considere

-Marcar el lecho tumoral M
. hormonoterapia

para futura cirugfa.

ia radical
modificada.

preoperatoria
paraRE +,en
menopausicas.

No respuesta después
de 34 ciclos de Qt. 0
progresién tumoral.

v

Respuesta parcial no
candidata a cirugia
conservadora,

Respuesta parcial o

!

Quimioterapia
alternativa,

Respuest
Mastectomia | a
completa

0 parcial,

conservadora,




I, ITIA, IIB

Estadio I, ITA, 1IB
candidato a ganglio

centinela y cuenta con
equipo y grupo médico
con experiencia.

Referir a Unidad con experiencia
en ganglio centinela o realizar
o diseccion axilar niveles Iy II.

Clinicamente

ganglio positivo.

Clinicamente
ganglio
negativo.

|

il

1nvasivo

BAAF o de
corte.

Tratamiento locorregional de estadios

Cancer de mama
y T3N1IMO

Ganglio Ganglio centinela Diseccion axilar
centinela positivo 0 no niveles Iy Il
negativo. identificado. v

No realizar

cirugia axilar

nivel.




Tratamiento del cancer localmente avanzado no
inflamatorio

Estadio ITTA (TON2MO , TIN2MO0, T2N2MO0,
T3N2MO)

Estadio ITIB (T4NOMO, TANIMO, TAN2MO
Estadio ITIC Cualquier T, N3M0

Historia clinica y examen fisico.

Hemograma, quimica sanguinea, PFH, fosfatasa alcalina, TP y TPT.

Mamografia bilateral y ultrasonido.

Revision histopatologica.

Receptores hormonales (RE y RP) y HER2/neu.

Rx. térax, sonografia abdominal.

Evaluacion por psicooncologia.

Resonancia de mama opcional, debe ser considerada en lesiones ocultas por mamografia.
Estudios opcionales o dirigidos por sintomas.

Gammagrafia Osea, tomografia de torax.
“Pede ser const ta 0
PET-CT.

deabdomen y petvis; y osea;

Quimioterapia neo adyuvante:
antraciclinas & taxanos y en
HER2 neu (+) uso de sus

inhibidores.

Mastectomia con
diseccion axilar +
radioterapia a parcd
ttordcica y region
supraclavicular, considere
mamaria interna.
Posponer reconstruccion

Quimioterapi
aadicional
ylo
radioterapia.

Individualizar el

tratamiento.

Completar quis ia +
hormonal si RE (+) y en HER2 (+)
completar ad ia con
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PSIQUIATRIA

PROTOCOLO DE ATENCION A
LAS URGENCIAS PSIQUIATRICAS
EN PACIENTES ADULTOS






PROTOCOLO DE ATENCION A LAS
URGENCIAS PSIQUIATRICAS
EN PACIENTES ADULTOS

INTRODUCCION

El proceso de atencion a las urgencias psiquiatricas implica
la provision de mecanismos eficaces y agiles de coordinacion
entre distintos ambitos de los servicios, la disponibilidad de
servicios especificos en algunos casos, el conocimiento de las
pautas de actuacion y la formacion de los profesionales de
los diferentes niveles del sistema.

La agitacion psiquica corresponde basicamente a patologias
como esquizofrenia, trastornos delirantes y psicoticos, la
fase maniaca del trastorno bipolar y una serie de trastornos
no psicdticos, como los provocados por ansiedad, estrés
postraumatico y trastornos de la personalidad, entre otros.

En las tlltimas décadas, el suicidio y las conductas asociadas
a €l se han convertido en una de las razones crecientes de
demanda de asistencia sanitaria en los servicios de urgen-
cias. Es una de las tres causas mas importantes de muerte
entre los 15 y los 44 afios, en uno y otro sexo.

Se tiende a estudiar la psiquiatria desde la enfermedad y no
desde el sintoma principal, por lo tanto en este protocolo
sera planteado como orientacién no la enfermedad, sino
el sintoma principal que genera el motivo de la urgencia.
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OBJETIVO

Establecer lineas de actuacién en la contencion de
pacientes psiquiatricos en situaciones de urgencia,
garantizando su seguridad y la del personal que les
asiste.

EVIDENCIAS

Grupo de trabajo de la guia de practica clinica sobre
trastorno limite de la personalidad. Forum de Salud
Mental y AIAQS, coordinadores. Guia de practica
clinica sobre trastorno limite de la personalidad. Bar-
celona: Ageéncia d’'Informacio, Avaluacié Qualitat en
Salut. Servei Catala de la Salut. Pla Director de Salut
Mental Addiccions. Departament de Salut. Generali-
tat de Catalunya, 2011.

USUARIOS DEL PROTOCOLO
Médicos y médicas generales, especialistas en Siqui-
atria y personal de Enfermeria.

POBLACION DIANA

Pacientes adultos con perturbacion del pensamiento,
de los sentimientos y/o de las acciones, con un com-
portamiento profundamente desorganizado que re-
quiera de atencion inmediata.

DEFINICION DE URGENCIA SIQUIATRICA

Esla perturbacion del pensamiento de los sentimien-
tos y/o de las acciones, la cual resulta en sintomas
psiquicos y signos conductuales que requieren de
un adecuado tratamiento inmediato (Organizacion
Mundial de la Salud).



CLASIFICACION
Paciente nervioso.
Paciente triste.
Paciente suicida.
Paciente delirante.
Paciente agitado.
Paciente confuso.

DIAGNOSTICO

Herramientas para el diagndstico:

Historia clinica completa que incluya la trayectoria
psiquidtrica.

Entrevista a familiares y acompanantes.

Examen fisico y neurolégico, si lo permite el estado
del paciente.

Descartar la organicidad y el consumo de sustancias
psicoactivas.

Pruebas complementarias e imagenes:

Tomografia axial computarizada de craneo (TAC de
craneo).

Electroencefalograma (EEG).

Electrocardiograma de ser necesario, para la ad-
ministracién de psicofarmacos o la realizacion de
procedimientos como la terapia electroconvulsiva
(TEC).

Pruebas de laboratorio:

Anticuerpos del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH).

Hepatitis A, By C.
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7.1

Prueba serolégica de la sifilis (VDRL).

Hemograma.

Glicemia.

Orina.

Urea.

Creatinina.

Pruebas tiroideas: T3 (triyodo tiroxina), T4 (tetrayodo
tiroxina) y TSH (hormona estimulante del tiroides).

Paciente nervioso
Estado de desequilibrio leve del sistema nervioso,
con trastornos psiquicos de cierta intensidad (irrita-
bilidad, poca atencion, etc.) y organicos (intranquili-
dad motora, etc.).

Diagnéstico del paciente nervioso.
Signos y sintomas.

Sintomas fisicos:

Vegetativos: sudoracion, sequedad de la boca, mareo,
inestabilidad.

Neuromusculares: temblor, tension muscular, ce-
faleas, parestesias.

Cardiovasculares: palpitaciones, taquicardias, dolor
precordial.

Respiratorios: disnea.

Digestivos: nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea, es-
trenimiento, aerofagia, meteorismo.

Genitourinario: miccion frecuente, problemas de la
esfera sexual.



Sintomas psicoldgicos y conductuales:

Preocupacion.

Aprension.

Sensacion de agobio.

Miedo a perder el control, a volverse loco o sensacion
de muerte inminente.

Dificultad de concentracion.

Quejas de pérdida de memoria.

Irritabilidad.

Inquietud.

Desasosiego.

Conductas de evitacion de determinadas situaciones.
Inhibicion o bloqueo psicomotor.

Obsesiones o compulsiones.

. Tratamiento del paciente nervioso:

Tratar el episodio agudo mediante escucha activa y
contencion verbal (ver paciente agitado). Si el méto-
do resulta ineficaz, administrar benzodiacepinas de
forma puntual.

Via oral:

Diazepam, 5-15 mg.

Lorazepam, 1-3 mg.

Alprazolam, 0.5-1.5 mg.

Repetir estas dosis a los 30 minutos, si los sintomas
no han cedido y el farmaco ha sido bien tolerado.

Via sublingual:
Clonazepam, 0.25-0.50 mg.



Via parenteral:

o Esutilizada en pacientes con la via oral afectada, de
escasa colaboracion o comportamiento negativo.

o Diazepam, 10 mg por via intramuscular.

o En crisis de panico muy intensas que no ceden a los
benzodiacepinicos, usar un neuroléptico en bajas
dosis, como la olanzapina de 5 mg por via oral.

 En caso de que hiperventile, se puede aplicar una
mascarilla de oxigeno, a fin de reducir la hipocapnia
y la alcalosis respiratoria secundaria a la hiperventi-
lacion.

o La terapia psicoeducativa es efectiva para ayudar al
paciente a entender lo que le sucede.

7.2 Paciente triste
Persona con un cuadro de decaimiento de la moral.
Presenta, entre otros sintomas, expresion de dolor
afectivo mediante el llanto y rostro abatido.

Evaluar:
o Grado de afeccion de su cambio o comportamental.
o Actividad laboral.
« Relaciones sociales.
Relaciones familiares y sus aficiones.

Nota: si el estado de tristeza supera las dos semanas, se plantea
una posible depresion.

a. Diagndstico del paciente triste:
o Signos y sintomas
- Llanto.
- Abatimiento.

¢
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Estado de animo deprimido.

Disminucién acusada del interés o de la capacidad
para el placer en todas o casi todas las actividades.
Aumento o pérdida importante de peso, sin hacer
régimen.

Insomnio o hipersomnia casi todo el dia.

Agitacion o enlentecimiento psicomotor casi todo el
dia.

Fatiga o pérdida de energia casi todo el dia.
Sentimientos de inutilidad o culpa excesiva o inapro-
piada.

Disminucion de la capacidad para pensar o concen-
trarse, o indecision.

Pensamientos recurrentes de muerte; o ideas suicidas
recurrentes, sin o con un plan especifico para suici-
darse.

Tratamiento del paciente triste

Paciente que acude por tristeza:

Evaluar la causa de la tristeza.

Explicarle detalladamente la naturaleza y alcances de
su condicion.

Si es un paciente depresivo, valore la ideacion o con-
ducta suicida (ver paciente suicida).

Si presenta sintomas de ansiedad, administrar ben-
zodiacepinicos.

Paciente suicida

Acto suicida: toda accion por la que un individuo se
causa a si mismo un dafio, con independencia del
grado de intencion letal y que se conozca o no los
verdaderos motivos.



Diagnéstico del paciente suicida
Existen diferentes tipos de pacientes suicidas que
acuden a la emergencia:

Los que han sobrevivido a un intento de suicidio.
Los que acuden de manera urgente, manifestando
ideacién o impulsos suicidas.

Los que acuden con otros sintomas y durante el
transcurso de la visita reconocen tener una ideacion
suicida.

Los que niegan la ideacion suicida; pero dan mues-
tras de un posible acto suicida futuro, con sintomas
como los siguientes:

Tienen dificultad para concentrarse o pensar clara-
mente.

Regalan las pertenencias.

Hablan acerca de marcharse o sobre la necesidad de
dejar todos los asuntos en orden.

Cambian repentinamente de comportamiento:
pueden mostrar calma después de un periodo de an-
siedad.

Pierden el interés en actividades que solian disfrutar.
Exhiben comportamientos autodestructivos: tomar
alcohol en exceso, consumir drogas ilicitas o hacerse
cortaduras en el cuerpo, entre otros.

Se alejan de los amigos o no quieren salir.

Se encuentran repentinamente en dificultades en el
colegio o en el trabajo

Teorizan sobre la muerte o el suicidio e incluso ex-
presan el deseo de hacerse dao.



Hablan acerca de sentirse desesperanzados o culpa-
bles.

Cambian los habitos alimentarios o de suefio.
Preparan la manera de quitarse la propia vida (medi-
ante la compra de armas o veneno, por ejemplo).

. Tratamiento del paciente suicida:

Evaluar y tratar cualquier trastorno mental que pudo
ocasionar el intento suicida:

Trastorno bipolar.

Trastorno limite de la personalidad.

Dependencia de sustancias psicoactivas.

Depresion mayor.

Esquizofrenia.

Estos seran seguidos segun los protocolos de actuacion
de cada enfermedad.

El tratamiento del paciente suicida esta dirigido a los
trastornos subyacentes especificos y ala condicién en
que se encuentre el paciente, segtin corresponda.

Valorar la necesidad de:

Primeros auxilios.

Reanimacion cardiopulmonar o tratamientos mas
intensivos.

Hospitalizacion:

Inicialmente, el manejo debe ser totalmente clinico.
Cuando el paciente sea estabilizado, debe ser tratada
su condicidn de salud mental.

La psicoterapia es una de las partes mas importantes
del tratamiento
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Paciente delirante

Presenta alteraciones graves del contenido y del cur-
so del pensamiento, de la afectividad, de las percep-
ciones y de la conducta. La persona evidencia una
gran pérdida del contacto con la realidad.

Diagnéstico del paciente delirante

La historia clinica debe registrar las alteraciones en el
contenido del pensamiento.

Entrevista a familiares y acompanantes.

Examen fisico y neurolégico, si lo permite el estado
del usuario.

Descartar la organicidad y el consumo de sustancias
psicoactivas.

Sintomas de origen psiquidtrico por enfermedad mental:
psicosis, delirio de grandeza, ideas de dafio, alucina-
ciones auditivas, suspicacia y hostilidad.

Sintomas de origen organico: los elementos psicdticos
presentan un curso fluctuante, una menor estructura-
cion de la ideacion delirante y las alteraciones de la
sensopercepcion son mas frecuentes visuales de pre-
dominio nocturno.

Realizar pruebas complementarias:

Determinacion de toxicos en orina o de sangre.
Posible puncién lumbar en caso de sospecha de en-
fermedad organica.
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La psicosis aguda no es un diagnostico que corre-
sponda a una entidad nosoldgica independiente. Es
un estadio de cualquier tipo de psicosis, una crisis,
con una instalacién rapida y dramatica de los sigui-
entes sintomas: agitacién (delirios, alucinaciones,
alteracion del ciclo bioldgico (vigilia-suefio, apetito),
desequilibrio afectivo; y comportamientos que no
miden consecuencias, como esquizofrenia, trastor-
nos afectivos, trastornos paranoides, psicosis reacti-
va breve y catatonia.

Tratamiento del paciente delirante
Via oral:

Risperidona, 3-12 mg/dia.
Olanzapina, 5-25 mg /dia.
Haloperidol, 5-20 mg/dia.

Valorar el uso de benzodiacepinas tipo clonazepam
de 1 mg o 10 mg, segun criterio médico.

En caso de que el paciente se encuentre agitado o se
niegue a recibir tratamiento, ver la via parenteral de
agitados.

Determinado el caso, es preferible derivarlo a un
psiquiatra o médico tratante para su manejo.

Paciente agitado

Es un usuario agitado o violento que se presenta en
forma amenazante o con antecedentes de actos violen-
tos o agresivos. La agitacion y la agresion son el resul-
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tado de un trastorno médico, neuroldgico o mental.
En todos los casos, debe descartarse la intoxicacién o
el retiro del alcohol u otras drogas.

Se trata de un paciente con aumento inadecuado y
poco contenible de la actividad motora. Hay difer-
entes grados de intensidad, desde la inquietud psico-
motriz hasta la agitacion extrema.

El paciente se muestra:

Inquieto.

Gesticula exageradamente.

Se mueve de manera constante, sin tener un objetivo
claro.

Muestra diferentes estados de animo:

Enfado.

Hostilidad.

Colera.

Labilidad emocional.

Puede presentar autoagresividad y/o heteroagresivi-
dad.

Se considera un estado en el que puede existir un
elevado riesgo; tanto para la persona, como para el
entorno o el personal sanitario que le asiste.

Agitacion organica: suele caracterizarse por una alter-
acion de la conciencia o de la atencion, desorientacion
temporoespacial, discurso escasamente coherente,
sintomatologia neuroldgica acompanante, como alter-
aciones de la marcha o hiperexcitabilidad muscular o



cualquier otro sintoma compatible con una afeccion
médica concomitante; asi como con alucinaciones
visuales y sintomatologia escasamente estructurada,
fluctuacion de los sintomas con empeoramiento noc-
turno, amnesia completa o parcial, inicio agudo o sub-
agudo y escasos antecedentes psiquidtricos personales.

Posibles diagndsticos organicos: delirium, demencia
o deterioro cognitivos, intoxicaciones o sindrome de
abstinencia.

Agitacién psiquidtrica: presenta una psicopatologia
propia de la enfermedad psiquiatrica que la produce.
La conciencia y la atencion no estan afectadas, el com-
ponente alucinatorio mas frecuente es el auditivo,
hay ideacion delirante estructurada y; en ocasiones se
acompana de alteracion en el estado de animo, hosti-
lidad, suspicacia o agresividad; pero no suele fluctuar
ni presentar desorientacion temporoespacial. Suelen
existir antecedentes psiquidtricos personales, como
esquizofrenia, mania, depresion psicética y trastornos
de la personalidad.

Agitacién mixta: pacientes con enfermedad psiquiatri-
ca que, de manera concomitante, tienen un compo-
nente organico, como una intoxicacion aguda.

Diagnéstico del paciente agitado

En el paciente agitado, evaltie los siguientes aspectos:
Causas organicas:

Neurologicas.

Meédicas.



Intoxicacion por drogas o alcohol.
Abstinencia del alcohol u otras drogas.
Patologia psiquidtrica aguda.
Esquizofrenia.

Mania.

Trastornos de ansiedad.

Reacciones de adaptacion.

Trastornos de personalidad.

Pruebas de laboratorio: determinacién de toxicos en
orina y farmacos.

. Tratamiento del paciente agitado: estara dirigido a la
contencion, que puede ser verbal, fisico/mecanica o
farmacolégica.

Contencion verbal:

Dirijase al paciente de forma adecuada.

Tono de voz baja, pero seguro y firme.

Evite confrontaciones.

Exhiba una actitud empatica, mostrando interés por
el problema, escuchando y ofreciendo ayuda.

Ante un cuadro de agitacién sicomotriz, la con-
tencion verbal suele ser insuficiente.

Contencién mecanica:

Restringir los movimientos del paciente fisicamente,
con el objetivo de reducir el riesgo de autoagresivi-
dad o heteroagresividad.

Es una indicacién médica y debe estar ratificada por
el médico responsable del caso.



Se recomienda realizarla con todo el personal sani-
tario disponible, como minimo de cinco personas;
pero solo un individuo dirigiendo, lo mas rapida-
mente posible, sin comentarios y de la manera mas
segura y respetuosa.

Debe aislarse al usuario de los demas pacientes y de
sus familiares.

Se mantendra en un drea bajo estrecha vigilancia,
control de signos vitales y correcta hidratacion.

En caso de prolongacion de la contencion, se
recomienda actuar segun el protocolo de profilaxis
de trombosis venosa profunda.

Contencion farmacoldgica:

Via oral: se recomienda siempre que el paciente
acepte el tratamiento o en casos de agitacion, de leve
a moderada.

Diazepam, 10-20 mg.

Clonazepam, 0.50-6 mg, por via oral o sublingual.
Alprazolam, 0.50-6 mg.

Lorazepam,1- 6 mg.

Haloperidol, 5-20 mg en tabletas o gotas.
Risperidona, 1-6 mg en tabletas o gotas.
Olanzapina, 5-20 mg.

Via Parenteral:
Haloperidol: una ampolla de cinco miligramos, por

via endovenosa o intramuscular.

Clorpromazina: una ampolla de 50 miligramos por
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via intramuscular. Tomar los signos vitales (tensién
arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria)
previos a la administracion de este farmaco, por su
efecto hipotensor.

Olanzapina: una ampolla de 10 miligramos por via
intramuscular. Tomar los signos vitales (tension ar-
terial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria) y
realizar un electrocardiograma previo al suministro
de este medicamento, por sus efectos cardiotoxicos.

Ziprasidone: una ampolla de 20 miligramos por via
intramuscular. Tomar los signos vitales (tension ar-
terial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria) y
realizar un electrocardiograma previo a su adminis-
tracion, por los efectos cardiotdxicos.

Difenhidramida: 10 miligramos (dosis maxima de
400 miligramos por dia) para evitar o contrarrestar
el efecto extrapiramidal.

Benzodiacepinas: tipo diazepam, una ampolla de 10
miligramos por via endovenosa o intramuscular.

Paciente confuso

Presenta una alteracion del estado de conciencia que
suele estar acompariada de cambios en las funciones
cognitivas y que no se explica totalmente por un de-
terioro cognitivo preexistente. Esta presente en todos
los ambitos del sistema de salud y, en la mayor parte
delos casos, pasa inadvertido o es pobremente cuan-
tificado.



Alteracion en la sensopercepcion: alucinaciones vi-
suales.

Alteracion del contenido del pensamiento: ideacion
delirante de diferente tematica, generalmente poco
estructurada.

Alteracion de la memoria: inmediata o reciente.

Alteracion dela actividad psicomotriz: tanto agitacion
como inhibicion psicomotriz, inquietud o hipoactiv-
idad.

Alteraciones afectivas: sintomatologia depresiva, labi-
lidad emocional, irritabilidad, agresividad verbal.

Alteracion del suefio: suefio fraccionado, dificultad
para conciliar el sueno e inversion del ciclo del suefio.

. Diagnéstico del paciente confuso

Establecer estado basal del paciente:

Cambios ocurridos recientemente y sus caracteristicas.
Exhaustiva historia farmacolégica, recogiendo posibles
cambios, introduccion, retirada o modificacién de dosis
y caracteristicas de medicamentos que podian actuar
como precipitantes.

Enfermedades asociadas la demencia, delirio, psicosis.

Pruebas complementarias e imagenes: tomografia
axial computarizada de craneo (TAC de craneo), elec-
troencefalograma (EEG) y electrocardiograma (nece-
sario para administrar algunos psicofarmacos o antes
de aplicar la TEC).



Pruebas de laboratorio: VIH, hepatitis A, By C;
VDRL, hemograma, glicemia, orina, urea, creatinina
y pruebas tiroideas: T3, T4 y TSH.

Tratamiento del paciente confuso:
Depende dela caracteristica individual de cada paciente.
No usar benzodiacepinas en pacientes con delirio,
excepto si tienen una historia psiquidtrica previa o la
causa es la abstinencia alcohdlica.

Via oral:
Delirio de leve a moderado: risperidona, 0.25-0.50
mg; o quetiapina, 25-50 mg.

Via parenteral:

Delirio de leve a moderado: haloperidol, de 1.25 a 2.5
mg intramuscular o endovenoso; u olanzapina, 2.5
mg por via intramuscular; o midazolam, 1-2 mg me-
diante administracion endovenosa (repetir en una
hora, si precisa).

Delirio grave: haloperidol, 2.5 a 5 mg por via intra-
muscular o endovenosa. Evaluar a los 30 minutos y,
si persiste la agitacion en el paciente y el medicamen-
to no presenta efectos adversos, repetir la dosis.

MANEJO DE SITUACIONES CLINICAS COMPLEJAS
Embarazo: un antipsicético de alta potencia como el
haloperidol puede ser el medicamento mas seguro
en bajas dosis. Debe ser interrumpido en un periodo
de cinco a 10 dias antes del parto. La terapia electro-
convulsiva es una alternativa segura y eficaz.
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11.

Los pacientes identificados con una enfermedad
mental seran manejados de acuerdo al Protocolo de
Actuacion de Trastornos Mentales.

ACCIONES Y/O MANEJO EN EMERGENCIA

Buscar el récord anterior, si el usuario esta registrado
en el centro de salud.

Anamnesis, examen mental y fisico.

En caso necesario, canalizar para el suministro de
medicamentos.

Administrar las soluciones de acuerdo a las carac-
teristicas clinicas del paciente.

Tomar los signos vitales y la temperatura.

Realizar las pruebas y los estudios necesarios.

CRITERIOS PARA LA HOSPITALIZACION
Compromiso de la vida del paciente o de las perso-
nas a su alrededor (ideas o intento suicida, ideas o
intento homicida).

Usuarios con pérdida importante de peso, fatiga o
reduccién de los niveles de energia, irritabilidad,
incapacitacion laboral y social notables o sintomas
psicoticos graves.

DONDE REGISTRAR Y NOTIFICAR LA PATOLOGIA
(si es de notificacion obligatoria).

Registro del paciente.

Libro de ingresos y egresos.

Epicrisis (historia clinica electrénica).
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INFORMACION PARA EL PACIENTE Y SUS FAMILI-
ARES

Nombre de la patologia.

Causas desencadenantes y estrategias de control.
Manejo médico realizado y detalles para el segui-
miento.

Medidas preventivas.

Necesidad de cumplimiento del tratamiento y
chequeos médicos subsiguientes.



13. ALGORITMOS
ALGORITMO DE ANSIEDAD

aciente con signos/sintomas
de ansiedad

( -
Refic;lon breve a Considerar trastorno de
acontecimientos estresantes adaptacion
- N J
v
( .
COHS?“““*‘ de Trastorno mental debido a
enfermedad enfermedad médica
~ N J
A
Consumo de alcohol u otras Trastorno por consumo de
sustancias alcohol o drogas
~ L J
( I
Predominio de sintomas Considerar otro trastorno

psicoticos o depresivos —> mental psicotico/depresivo

. l J g Y,
’ Trastornos de ansiedad primarios
Reexperimenta Miedo a Obsesiones o Atagues Preocupa'ci(im por
hecho objetos o compulsiones subitos de todo y multiples

traumatico situaciones ansiedad o quejas somaticas

o

Trastorno Trastorno de
obsesivo angustia o

Trastorno por . .

sto ,U pe Fobia social/
estrés .
especifica

postraumatico compulsivo panico

l

Trastorno de
ansiedad
garantizada




ALGORITMO DE UN PACIENTE TRISTE

Paciente triste
Facticio/Simulacion
Reacqon Enfermedad
adaptiva
Secundaria Primaria
Trastornos
. Otros
adaptativos
Otros Enfermedades
trastornos orgdnicas
mentales [—‘
Distimia Episodio depresivo
Depresion cronificada [ 7}~ mayor
‘ ‘ Depresion doble
Trastornos de | | Trastornos de Trastornos de Trastornos
obsesivos obsesivos ansiedad psicdticos
Traslomo Trastorno
depresivo afectivo

mayor bipolar




ALGORITMO DIAGNOSTICO DE
UN PACIENTE CON SINTOMAS PSICOTICOS

’ Sintomas psicoticos (alucinaciones y/o ideas delirantes) ‘

l

’ (Paciente confuso o desorientado?

Se acompaiia de afectacion del
estado de animo?

/N

Descartar Descartar
trastorno afectivo esquizofrenia o
con sintomas trastorno delirante
psicoticos

’ (Con conviccion de realidad? ‘

l

¢Inducido por diversos
estimulos?

Valorar ilusiones o Alucinaciones en
deformidad perceptiva, varias modalidades o
ideas sobrevaloradas sensoriales

Valorar consumo

cronico de toxicos
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PSIQUIATRIA

PROTOCOLO DE ATENCION PARA
EL MANEJO DE LOS TRASTORNOS
DEPRESIVOS EN EL ADULTOS






PROTOCOLO DE ATENCION PARA EL MANEJO DE
LOS TRASTORNOS DEPRESIVOS EN EL ADULTO

NTRODUCCION

La depresion es un trastorno del estado de animo que se
manifiesta a partir de una serie de sintomas que trascien-
den lo que se considera normal: cambios bruscos de hu-
mor, irritabilidad, falta de entusiasmo y sensacion de an-
gustia. Puede implicar la pérdida de interés en actividades
hasta entonces habituales; asi como modificaciones cogni-
tivas, como pensar de manera ineficiente, tendencia a dis-
traerse y elevada autocritica.

La Clasificacion Estadistica Internacional de Enferme-
dades y Problemas Relacionados con la Salud, Décima
Revision (CIE-10) utiliza una lista de sintomas y divide el
cuadro depresivo mayor en varios subtipos. En cualquiera
de estos, siempre deben estar presentes al menos dos de los
tres sintomas considerados tipicos de la depresion: animo
depresivo, pérdida de interés y capacidad para disfrutar; asi
como aumento de la fatigabilidad. El episodio debe durar
al menos dos semanas.

La depresion contribuye de manera significativa a la carga
global de enfermedad, afectando a personas de todas las
comunidades del planeta. Es una de las causas principales
de discapacidad a nivel mundial. Actualmente, se estima
que la depresion afecta a 350 millones de seres humanos.
http://wfmh.com/wp-content/uploads/2013/11/2012_
wmhday_spanish.pdf
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Las personas con depresion presentan tasas elevadas de co-
morbilidad y mortalidad. La asociacion entre depresion y
enfermedades fisicas y mentales, asi como con el abuso de
sustancias psicoactivas y con la conducta suicida es con-
siderable. La relacion de estas patologias y la depresion es
compleja, ya que ésta predispone a su padecimiento y, al
mismo tiempo, la presencia de las mismas incrementa la
probabilidad de padecer depresion.

No menos importante es el impacto funcional y productivo
de la depresion, considerado parte importante de los costes
asociados a esta patologia. En este sentido, se ha plantea-
do que la depresion es el trastorno mental mas costoso en
Europa y representa, entre gastos directos e indirectos, un
33 % del coste total destinado a salud mental, neurologia y
neurocirugia (118 billones de euros) y un 1 % de los gastos
de la economia europea.

Los costes indirectos debidos a bajas por enfermedad y
pérdida de productividad suponen un 61 % de este gas-
to, mientras que los costes directos se reparten entre la
atencién ambulatoria (61 %), hospitalizaciones (9 %), trat-
amiento farmacoldgico (8 %) y mortalidad (3 %).
http://www.who.int/mental_health/publications/action_
plan/en/index.html.

1.  OBJETIVO
Estandarizar el manejo de los pacientes que presen-
tan depresion, garantizando un tratamiento oportu-
no para disminuir la severidad y mortalidad de esta
patologia.
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USUARIOS DEL PROTOCOLO
Personal sanitario de todos los centros hospitalarios
publicos o privados con Servicios de Salud Mental.

POBLACION DIANA

Persona que presenta episodios depresivos por al
menos dos semanas, pérdida de interés, dificultad
para continuar con sus actividades ordinarias y fati-

ga.

CLASIFICACION CLINICA

Episodio depresivo leve: estan presentes dos o tres
sintomas del criterio B. La persona con un episodio
depresivo leve probablemente estd apta para contin-
uar con la mayoria de sus actividades.

Episodio depresivo moderado: estdan presentes al
menos dos sintomas del criterio B y sintomas del cri-
terio C, hasta sumar un minimo de seis sintomas. La
persona con un episodio moderado probablemente
tendra dificultades para continuar con sus activi-
dades ordinarias.

Episodio depresivo grave: cuando existen los tres
sintomas del criterio B y sintomas del criterio C, con
un minimo de ocho sintomas. Las personas con este
tipo de depresion presentan sintomas marcados y
angustiantes, principalmente pérdida de autoestima
y sentimientos de culpa e inutilidad. Son frecuentes
las ideas y acciones suicidas y se presentan sintomas
somaticos importantes. Pueden aparecer los siguien-



tes sintomas psicoticos: alucinaciones, delirio, retardo
psicomotor o estupor grave. Este caso es denominado
episodio depresivo grave con sintomas psicéticos. Los
fenémenos psicdticos, como alucinaciones o delirio,
pueden ser congruentes o no con el estado de animo.

DIAGNOSTICO
Historia clinica
Criterios generales de un episodio depresivo

El episodio depresivo debe durar al menos dos sem-
anas.

El episodio depresivo no es atribuible a abuso de sus-
tancias psicoactivas o a trastorno mental organico.

Presencia de al menos dos de los siguientes sintomas:
Humor depresivo de un caracter claramente anormal
para el sujeto, presente durante la mayor parte del dia
y casi todos los dias, que se modifica muy poco por
las circunstancias ambientales y que persiste durante
al menos dos semanas.

Marcada pérdida de los intereses o de la capacidad
de disfrutar de actividades que anteriormente eran
placenteras.

Falta de vitalidad o aumento de la fatigabilidad.

¢. Ademas, estara presente uno o mas sintomas de la

siguiente lista, para que la suma total sea al menos de
cuatro:

Pérdida de confianza y estimacion de si mismo y sen-
timientos de inferioridad.

« Reproches hacia si mismo desproporcionados y sen-

®
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timientos de culpa excesiva e inadecuada.
Pensamientos recurrentes de muerte o suicidio o
cualquier conducta suicida.

Quejas o disminucion de la capacidad de concen-
trarse y de pensar, acompanadas de la falta de de-
cisién y vacilaciones.

Cambios en la actividad psicomotriz, con agitacién o
inhibicion.

Alteraciones del suefio de cualquier tipo.

Cambios del apetito (disminucién o aumento) con la
correspondiente modificacion del peso.

Puede haber o no sindrome somatico.

Criterios diagnosticos adicionales en el embarazo:
Criterios para reconocer la depresion, segun el Siste-
ma de Clasificacion Diagndstica:

Los cambios asociados al trastorno depresivo seran
mas facilmente identificables en los ambitos en los
cuales las personas se desenvuelven regularmente. De
esta forma, las variaciones conductuales en los contex-
tos familiares, educativos o laborales -persistentes por
mads de dos semanas, casi todos los dias- se manifies-
taran con el siguiente cuadro depresivo:

Falta de interés en las actividades que normalmente
resultan agradables.

Desgano o sensacion de agotamiento constante.
Alteraciones fisiologicas sostenidas: insomnio o hip-
ersomnia; falta o aumento del apetito.



Disminucion de la capacidad para concentrarse o del
rendimiento escolar o laboral.

Irritabilidad o labilidad emocional.

Quejas somaticas constantes.

- Aumento en el consumo de sustancias psicoactivas.
Expresion de ideas de desesperanza o culpa.

7.  TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Farmacos Antidepresivos
Principio sl Dosis | Frecuen- | b, vlaridades
cacion diaria cia
Amitrip- A 50-100 | 203 vec- | Masabandonos
- DT p por efectos adver-
tilina mg es/dia s0s que los ISRS
. Varias Mias abandonos
Clor.mlp- ADT IlI?O_ 150 veces/ por efectosadver-
ramina & dia sos que los ISRS.

. Varias Mias abandonos
.Imlpram- ADT i(l)-ZOO veces/ por efectos adver-
tna J dia sos que los ISRS.

75-100
Nortrip- ingl 51(-)Ias— Varias Mas abandonos
til(;n b ADT na; en veces/ por efectos adver-
a §¢l dia sos que los ISRS.
hospital-
izacion




Principio Cla§1,ﬁ- D.osgs Frec.uen- Particularidades
cacion diaria cia
100-
400mg
Trazodo- | Relaciéon |7 hasta Varias Mas seda}glon,
600mg veces/ hipotension pos-
na con ADT , .
en dia tural y nduseas.
hospital-
izacion
Nauseas, boca
Citalo- ISRS | 2060 mg | 1 vez/dia | S Sudoracion,
pram temblor, menos
abandono.
Nauseas, boca
Escitalo- ISRS | 10-20 mg | 1 vez/dia seca, sudoracion,
pram temblor, menos
abandono.
20mg-60 | - da 12- . g
mg Mas sudoracion,
Fluoxet- 24 horas , L1
. ISRS | 90 mg nauseas y pérdida
ina o 1vez/
(sema- de peso.
semana
nal)
Aumento de peso,
Paroxet- mayor disfuncién
ina ISRS | 20-50 mg | 1 vez/dia | sexualysindrome
de discontinu-
acion.
1S‘ertra- IRSR 50-200 1 vez/dia Mas diarrea que
ina mg resto del grupo.
Menos problemas
Bu- ISRSND, | 150-300 , | disfuncién eréctil
< 1 vez/dia
propion otra mg Yy menos aumento

de peso.




Principio

Clagi’ﬁ- D.osis Frec.uen- Particularidades
cacion diaria cia

Duloxet-

Sin estudios de
prevencion de re-
ISRSN 30-60 mg | 1 vez/dia | caidas. Incremen-
to de la presion
arterial.

tazapina | otros

Respuesta mas
15-45 mg | 1 vez/dia | rdpida, mayor
aumento de peso.

ISRSN,

Venlafax-

Efectos secund-
Varias arios poten-
75-225 veces/d | cialmente mas
ISRSN mg (Re- | ocada graves. Requiere

tard) 24 horas | de seguimiento
(Retard) | cardiovascular
estrecho.
Des.venle- ISRS 50 mg 1 vez/dia Mejora~del dolory
faxina del suefio.

o Los inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina (IRSS) representan un tratamiento de prime-
ra linea en la depresion moderada o grave.

El seguimiento de los pacientes con tratamiento far-
macoldgico antidepresivo sera estrecho, al menos en
las primeras cuatro semanas.

Todos los pacientes con depresion mayor moderada
tratados con farmacos antidepresivos, seran valora-
dos antes de los 15 dias de instaurado el tratamiento.
Todos los pacientes con depresion mayor grave y que
sean tratados ambulatoriamente con farmacos anti-
depresivos, seran valorados nuevamente a los ocho
dias de instaurado el tratamiento.



« El tratamiento farmacoldgico serda mantenido en to-
doslos pacientes, durante un periodo minimo de seis
meses a un afio tras la remision. Luego de seis meses,
sera valorado su retiro.

« En pacientes con mas de dos episodios previos, el trat-
amiento se mantendra al menos durante 24 meses tras
la remision.

o La dosis del farmaco empleado durante la fase de
mantenimiento sera similar a aquella con la que se
consigui6 la remision.

**En pacientes con respuesta parcial a la tercera o cuarta
semana de tratamiento, se recomienda:

- Esperar la evolucion clinica hasta la octava semana.

- Aumentar la dosis del firmaco hasta la dosis maxima
terapéutica.

**Ante un paciente que no mejora con el tratamiento far-
macoldgico inicial para la depresion:

o Revisar el diagndstico de trastorno depresivo.

o Verificar el cumplimiento del tratamiento.

o Confirmar la administracion del antidepresivo en el
tiempo y la dosis adecuados.

**Siala tercera o cuarta semana el paciente no mejora, se
podra seguir cualquiera de las siguientes estrategias:

o Cambiar de antidepresivo a cualquier familia, inclu-
so otro IRSS.

o Combinar antidepresivos.

o Potenciar el tratamiento iniciado, con litio u otros
medicamentos.



No se recomienda incrementar la dosis de ISRS si,
luego de tres semanas de tratamiento, no se produce
una respuesta clinica.

La asociacién de ISRS con mirtazapina podria ser
también una opcion recomendable; pero es preciso
tomar en consideracion la posibilidad de mayores
efectos adversos.

No se dispone de suficiente informacion para poder
recomendar el aumento de las dosis de antidepre-
sivos triciclicos en no respondedores.

En caso de resistencia a varios tratamientos con las
pautas referidas previamente, valorar la utilizacion
de IMAO.

No existen datos suficientes para recomendar la
potenciaciéon con valproato, carbamazepina, lamo-
trigina, gabapentina, topiramato, pindolol, benzodi-
acepinas, buspirona, metilfenidato o antipsicdticos
atipicos.

Nota: los IMAO son pocos utilizados en el pais.

8.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA
DEPRESION

. Psicoterapia

Existen diferentes tipos de tratamiento psicolégico
para una gran variedad de problemas de salud, inclu-
ida la depresion. Dichas terapias varian en su funda-
mentacion teodrica, en el nivel de desarrollo formal de
sus técnicas, en los estudios disponibles que permite
avalar su eficacia y en su utilizacién por parte de los
profesionales de la psicologia y la psiquiatria.



b.

Terapia cognitiva- conductual (TCC)

En el abordaje de la depresion mayor, la TCC es tan
efectiva como el tratamiento con antidepresivos.

En la depresion leve, los formatos de TCC breves (de
seis a ocho sesiones) resultan tan efectivos como los
mas prolongados.

En la depresion cronica o grave, la combinacion de
TCC y antidepresivos ofrece resultados superiores a
cualquiera de los tratamientos individuales anterior-
mente descritos.

La TCC tiene un efecto protector independiente y
acumulable respecto a la medicacion de manten-
imiento contra las recaidas/recurrencias, siendo los
casos con multiples episodios previos o con sintomas
residuales los mas beneficiados, por su alto riesgo de
recaida.

Terapia interpersonal (TIP)

La TIP se ha mostrado eficaz en el tratamiento de la
depresion mayor respecto al placebo, si bien la me-
joria puede ser mas lenta que con antidepresivos.

En la reduccion de las tasas de recaida, el tratamiento
combinado con TIP y medicacion ofrece mejores re-
sultados que la TIP sola.

Nota:

Las intervenciones psicologicas serdn proporcionadas
por profesionales con experiencia en el manejo de la
depresion.



* En las depresiones leve y moderada, se considerara
el tratamiento psicoldgico breve especifico, como la
terapia de solucion de problemas o la terapia cogni-
tivo-conductual breve, de seis a ocho sesiones por un
periodo de 10 al2 semanas.

d. Otros tratamientos

« Aiiadir antipsicdticos atipicos
Esta opcion esta respaldada por multiples estudios
en los que destacan varios metanalisis sobre el uso
de olanzapina con fluoxetina, risperidona con vari-
os antidepresivos y quetiapina con varios antide-
presivos. Hay también dos estudios clinicos sobre el
aripiprazol, cuyos resultados indican que es mucho
mejor que el placebo.

o Anadir carbonato de litio
El Dr. E. Alvarez y el Dr. M. Bousofio se respaldaban
en la eficacia obtenida en estudios que seleccionan el
subtipo depresivo, los problemas de tolerancia y de
necesidad de controles analiticos y el riesgo de toxici-
dad a dosis elevadas.

« Anadir mirtazapina
Existen tres estudios que respaldan esta opcion. Pre-
senta como ventaja la existencia de datos muy bue-
nos de eficacia y mejoras del insomnio; y; como des-
ventaja, el posible aumento de peso, la sedacion y la
existencia de un riesgo de agranulocitosis secundaria
(aunque es un efecto muy raro).



« Anadir hormona tiroidea (T3)
Como ventaja, se destaca la posible aceleracion de la
respuesta (si se combina desde el inicio); y, como des-
ventajas, el hecho de que, en los estudios encontra-
dos, solo era utilizada como un potenciador de los
antidepresivos triciclicos (no de otras familias) y que
el resultado, aunque positivo, no es estadisticamente
significativo (solo se ha demostrado una tendencia).

Terapias electroconvulsivas

La terapia electroconvulsiva (TEC) provoca con fina-
lidad terapéutica, una crisis comicial generalizada, a
través de una estimulacion eléctrica del sistema nerv-
ioso central. Es administrada, en algunas circunstan-
cias, bajo control anestésico y miorrelajacion, para
reducir sus efectos secundarios hasta ser compara-
bles a los de la anestesia general.

Nota:
o La terapia electroconvulsiva es considerada una alterna-

tiva terapéutica en pacientes con depresion mayor grave
del adulto.

o La TEC estd indicada en pacientes con depresion mayor
grave, alto riesgo de suicidio o deterioro fisico avanzado;
asi como en casos de depresion resistente y por eleccion
informada.

®



CRITERIOS DE EMPLEO FARMACOLOGICO INDI-
VIDUALIZADO EN SITUACIONES CLINICAS

Establecido el diagnéstico de depresion, es necesario:
Disefiar un programa terapéutico adecuado a las car-
acteristicas y a la observacion clinica del paciente.
En las depresiones reactivas, valorar el inicio del trat-
amiento con psicofarmacos o mediante métodos al-
ternativos, como la psicoterapia.

La terapia electroconvulsiva (TEC) es la primera op-
cién en casos de depresion con sintomas psicdticos
que cursen con inhibicion y/o agitacion; asi como en
pacientes con enfermedades que contraindiquen los
psicofarmacos y en embarazadas.

. Estrategias de combinacion

Combinar los ISRS o los nuevos antidepresivos en
dosis que pueden alcanzar las indicadas para cada
farmaco en monoterapia:

ISRS con trazodona, venlafaxina, duloxetina o
miratazapina.

ISRS con antidepresivos triciclicos, como imipram-
ina o clorimipramina.

Combinaciones de ISRS y noradrenalina (ISRSNa); y
de éstos con venlafaxina, mirtazapina, maprotilina o
nortriptilina.

Un triciclico (nortriptilina, por ejemplo), con mapro-
tilina o mianserina.

La valoracion de la respuesta clinica del paciente
debe ser realizada a la cuarta o quinta semana de ini-
cio del tratamiento en combinacion.



10.

. Estrategias de sustitucion

La ausencia de respuesta a un antidepresivo no im-
plica una resistencia de la clinica a otros farmacos,
incluso del mismo grupo.

Ante la ausencia de mejoria de los sintomas depre-
sivos a pesar de la administracion de un farmaco, in-
tente la reduccion parcial o total de la medicacion. y
se identifican con un empeoramiento de la depresion
si se ha iniciado con un ISRS.

Si comprueba su ineficacia, puede ser sustituido por
venlafaxina, duloxetina o mirtazapina y viceversa.

Si no se observa una notable mejoria pasado un ti-
empo razonable, una opcion serian los antidepre-
sivos triciclicos, como la imipramina.

En caso de que tras seis semanas no se obtuvieran
resultados, se puede suspender la medicacion por 72
horas e iniciar el tratamiento con un IMAO (fenelzi-
da o iproniazida), o con los RIMA (inhibidores re-
versibles y especificos de la monoaminooxidasa),
como el moclobide.

Por ultimo, si estas medidas no fuesen eficaces, se
planteara la TEC.

DEPRESION DURANTE EL EMBARAZO Y EL PO-
SPARTO

. Intervenciones psicoterapéuticas

Pacientes con depresion de leve a moderada seran
tratados exclusivamente con psicoterapia.

Las técnicas de relajacion, la terapia cognitivo-con-
ductual y la psicoterapia de apoyo pueden ser muy
utiles para tratar la ansiedad que acompaiia a la de-
presion.

®



o Para el tratamiento de los sintomas animicos, siem-
pre que no sean intensos, suele preferirse la terapia
cognitivo-conductual (TCC) o la psicoterapia inter-
personal (PIP).

o Se usan en modalidad individual, pero también
pueden ser empleadas en version grupal.

o Pese a que la evidencia a favor de la psicoterapia de
orientacion psicodinamica es limitada, los expertos
plantean que se trata de una opcidn razonable si no
se dispone de TCC o de PIP.

(4*)Se debe considerar su uso en embarazadas con de-
presion de moderada a severa, o cuando hay una alta
probabilidad de recidiva.

« Evitar el uso de psicofarmacos durante las primeras
doce semanas de gestacion (periodo de organogéne-
sis), debido al riesgo de malformaciones.

o Es util conocer la clasificacion del riesgo que repre-
sentan los farmacos para el feto segtin la Food and
Drug Administration (FDA), de Estados Unidos.

o Los ISRS (salvo la paroxetina) son una buena opcion
terapéutica y suelen preferirse durante la gestacion y
el posparto. Representan una alternativa segura, inc-
luso en el primer trimestre del embarazo.

« Evitar el uso de la paroxetina en gestantes o mujeres
que planean embarazarse. La razon es que, duran-
te 2005 y 2006, algunos estudios mostraron que los



10.1

recién nacidos cuyas madres habian tomado el far-
maco en el primer trimestre del embarazo tenian
un riesgo duplicado de presentar malformaciones
cardiacas congénitas, especialmente problemas del
septum ventricular.

En el tratamiento de la depresion durante el em-
barazo y la lactancia, no estan recomendados los
farmacos como primera linea de tratamiento. Estos
deben utilizarse cuando haya un claro beneficio que
compense los riesgos potenciales. Otra alternativa es
la terapia electroconvulsiva.

Pautas para la exploracion de factores de riesgo de epi-
sodios depresivos en el embarazo y el posparto

Factor a explorar Presente | Ausente | Riesgo

Antecedentes familiares de
depresion.

X

Antecedentes familiares de
suicidio y de otros trastor- X
nos mentales.

Ansiedad materna.

Falta de apoyo social, espe-
cialmente de la pareja.

Violencia doméstica.

Embarazo no deseado.

No vivir con la pareja.

s i ksl Il ks




11. ALGORITMO TERAPEUTICO

Diagnostico Depresion Mayor

CIE-10
|
Depresién Depresion Depresién
mayor leve mayor mayor grave
l moderada
Comorbilidad o A’ si _ISRS
Personales de _TCCoTIP
depresion
l 3-4 semanas
Tratamientos
- Programa de i, parcial previos
ejercicio fisico Respuesta
- TCCy/o TIP ‘
- Terapia psicoldgica Reevaluar de - ISRS
breve 46 X
RS (si requiere) -6 semanas - Combinar con TCCo TIP
d - Cambiar: ISR, ISRN I
l 3-4 semanas - Combinar con otro l 2:3 semanas
segunda opcion AD(¥) si si
- Combinar con TCC l
No o TIP/AD
si l 2-3 semanas No No
(8-12alTCC)
Si - Combinar con - Combinar(*)
otro AD(*) - Cambiaraotro /AD [
- Combinar con - Potenciar con litio
TCCo TIP/AD u otro tratamiento
- Potenciar con litio u si si
otro tratamiento
2-3 semanas 1
Considerar:
- Ingreso

- TEC

TCC= terapia cognitivo conductual.

TIP= terapia interpersonal.

ISRS= inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
ISRNS=inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.
AD-= antidepresivos.
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PROTOCOLO DE ATENCION A LAS EMERGENCIAS
POR INTONXICACION Y/O ABSTINENCIA POR USO
Y ABUSO DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

INTRODUCCION

La enfermedad de la adiccion afecta un amplio segmento
de la poblacién atrapada en el consumo de sustancias psi-
coactvas, siendo el alcohol la primera causa de intoxicacion
aguda que acude a las emergencias del pais. Se produce en
todos los grupos de edad; pero presenta dos picos, uno en
pacientes jovenes con episodios tnicos y otro en pacientes
alcohdlicos de edad media, con episodios multiples. Asi-
mismo, la interaccion con otras drogas aumenta el peligro
de que el usuario desarrolle dependencia, por la alteracion
del funcionamiento de su organismo en las esferas fisica,
psicolégica y social, con resultante dafios severos a su sa-
lud integral.

La primera encuesta de vigilancia de comportamiento en
poblaciones vulnerables, realizada en el ano 2008, mostrd
que el 70 % de los consumidores de sustancias psicoact-
ivas excede los 20 anos de edad. En la provincia de Santo
Domingo, el mayor volumen de usuarios de drogas (80.6
%) corresponde al grupo etareo de 25 afos o mas, seguido
de un 10.2 % de 15 a 19 afios. En tanto, en la provincia
de Santiago, la mayoria (66 %) de los usuarios de drogas
supera los 25 afos, mientras que el 23.8% son jovenes de
20 a 24 afos.
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En la provincia La Altagracia, cerca de dos tercios (58.5 %)
de los consumidores de estupefacientes sobrepasan los 25
anos, en tanto que el 28.1% tiene entre 20 y 24 afos. En
contraste, mas de la mitad de los usuarios de la provincia de
Barahona (56.1 %) se encuentran entre los 15 y los 24 afios;
mientras, tienen la misma proporcion (28%), los ubicados
en los rangos de edad de 15 a 19 afios y de 20 a 24 afos.

Las benzodiacepinas son los farmacos mas prescritos en
todo el mundo y también los mas usados. El segundo lugar
después del alcohol son los llamados sedantes hipndticos
de tipo benzodiacepinicos, anfetaminas, alucinégenos (in-
halantes), marihuana y cocaina.

1.  OBJETIVO
Ofrecer atencién a pacientes con intoxicacién y/o
abstinencia por uso y abuso de sustancias psicoact-
ivas, manteniendo intervenciones oportunas hasta la
remision de los efectos, reduciendo asi las complica-
ciones y la comorbilidad.

2. EVIDENCIA
Psicofarmacologia Escencial de Salth, Bases Neurocien-
tificas Y Aplicaciones Practicas, 4ta edicion, Stephen M.
Stahl, Aula Medica, Madrid 2013. http://www.msal.gov.
ar/images/stories/bes/graficos/0000000536cnt-2014-09_
guia-tratamiento-adiccion-tabaco-2014.pdf

3. USUARIOS DEL PROTOCOLO
Meédicos generales y médicos especialistas en Medici-
na Interna, Medicina Familiar, Psiquiatria y Emergen-
ciologia, Psicologos y Enfermeras.



a)

b)

6.1
a)

b)

POBLACION DIANA

Persona con historia de ingesta y/o abstinencia a sus-
tancias psicoactivas con manifestaciones del com-
portamiento

DEFINICION

La intoxicacion aguda es un estado transitorio consec-
utivo a la ingestion o asimilacién de sustancias (abu-
$0), psicotrdpicas o alcohol que produce alteraciones
del nivel de conciencia, de la cognicion, de la percep-
cion, del estado afectivo, del comportamiento o de
otras funciones y respuestas fisiologicas o psicologicas.

La abstinencia es un conjunto de sintomas que padece
una persona ante el no consumo de lo que es adicto.

DIAGNOSTICO

Historia Clinica:

Anamnesis

Paciente que acude con historia de ingesta o absti-
nencia de sicoactivas y/o problemas de comporta-
miento.

Sintomas y Signos:

Realice una evaluacién general del paciente

Efectue un interrogatorio completo al paciente o al
acompanante.

Valore la posibilidad de intoxicacion simultinea, como
la producida por un “coktel” (ej.: alcohol + cannabis +
cocaina + marihuana + ansioliticos + depresores del
SNCQ).



» Conozca lo siguiente

-Hora de la exposicion

- Via de administracion

-Dosis

-Sintomas

- Tratamientos efectuados anteriormente
Antecedentes personales
Cuadros clinicos previos
Existencia de antecedentes de consumo y psiquiatricos.

¢). Exploracion fisica
o Valore el ABC:

- Via aérea

- Ventilacion

- Aparato cardiocirculatoria

« Valoracion neurolégica:

-Estado de conciencia

-Focalidad neuroldgica.

- Coexistencia con otras lesiones como traumatismo cra-
neoencefalico. (Midriasis: cocaina, anfetaminas; Miosis:
opiaceos).

o Piel:

-Coloracion

- Presencia de ampollas

-Sudoracién excesiva

-Marcas cutaneas de puncién IV y IM.

o Auscultacion cardiorrespiratoria: detectr la presencia
de arritmias o signos de edema pulmonar.

o Exploracién abdominal: descartar abdomen agudo.

o Exploracion de extremidades: detectar la presencia de
edema.

¢



6.2

6.3

0

Prubas de Laboratorio

Determinacion de sustancias en orina mediante pan-
el de drogas, glicemia, Hemograma completo con re-
cuento y férmula leucocitaria

Diagnostico por imagenes

Electrocardiograma

Radiografia anteroposterior y lateral de térax y de ab-
domen.

Tomograffa axial computarizada de craneo en caso
de estatus convulsivo, alteracion del nivel de concien-
cia o focalidad neurologica.

Tomografia axial computarizada de craneo
Resonancia magnética cerebral

Resonancia magnética cerebral funcional

CRITERIOS DE INGRESO

Estado del paciente suceptible de regresar a su condi-
cién basal.

Paciente inestable, con necesidad de monitoreo y
tratamiento intensivo

Paciente con una complicacion medica o quirtrgica
grave.

TRATAMIENTO

Medidas de emergencia

Canalizacion de una via venosa periférica, preferible-
mente para la medicion de la presion venosa central.
Manejo sintomatico (centrado en los sintomas que
ponen en peligro la vida del paciente)
Oxigenoterapia



8.2

®

Control de presion arterial, frecuencia cardiaca, di-
uresis y temperatura.

Monitorizacion cardiaca.

Monitorizacion cardiorrespiratoria.

Monitorizacién de signos vitales

Proteger al paciente de traumatismos secundarios.

Vigilancia estrecha de posibles complicaciones
Broncoaspiracion.

Trastornos respiratorios.

Mantenga al paciente seguro (evite caidas).

Control neuroldgico frecuente.

Administrar glucosa intravenosa en todo paciente
con alteracién del estado mental.

8.3 Ante un coma o convulsiones

8.4

Trate con aspiracion.

Intubacion.

Ventilacion mecanica.

Tratamiento anticonvulsivante.

Evite el exceso de farmacos sedantes, por las fre-
cuentes depresiones respiratorias que se producen.

Instrucciones para casos especiales
Estados agudos de angustia: Administrar benzodia-
cepinas.
Convulsiones repetidas
Trastornos metabdlicos
Hipoglucemia persistente y posibilidad de intoxi-
cacion con otras drogas.
- Indicacion de TAC craneal.



o Paro cardiaco:
- Administrar 0.4 cc de adrenalina por via intratra-

queal.

-Masaje cardiaco externo.
« Hipotension:

-Canalizar una vena y aplicar una solucion de cloruro

de sodio.

« Coma:

-limpiar regularmente los ojos y la boca.
-humectar la cornea.

TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS TOXICOS

Sustancia

(MANEJO DE URGENCIAS)

Manifestaciones clinicas

Tratamiento especifico

Alcohol

Cambios conductuales
desadaptativos, desinhibicion
de impulsos sexuales o agre-
sividad, labilidad emocional,
deterioro de la capacidad de
juicio y de la actividad social
o laboral, lenguaje farfullante,
logorrea, descoordinacion,
marcha inestable, rubor
facial, cambio del estado de
4nimo, irritabilidad, locuaci-
dad y disminucion de la
capacidad de atencion.

Grado de alcohol en sangre
de 150-200 mg/dl: ataxia

y disartria, grave deterioro
mental y fisico, euforia,
combatividad.

Monitorizar al paciente con
vigilancia de la via aérea y de
la presion hemodindmica.

No realizar un lavado gastrico
en caso de intoxicacion
aguda, debido a la rapida
absorcion del etanol.

No utilizar carbén activado,
ya que no bloquear el etanol;
unicamente debe consid-
erarse su uso en caso de
sospecha de administracion
conjunta de otras drogas.




TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS TOXICOS

(MANEJO DE URGENCIAS)

Sustancia | Manifestaciones clinicas [ Tratamiento especifico
Alcohol o 200-300 mg/dl: nduseas, En caso de convulsion:
vémitos, diplopfa, alter- inyectar 10 mg de diazepam
aciones del estado mental, | POrviaIV; enun tiempo no
+ 300400 mg/dL: general- menor de dos minutos y SOS.
‘8 Loracepam 1-2mgIV o IM.
mente produce coma, Tiamina 100 mg (ampolla),
ademas hipotensién e hi- | en dosis tinica y continuar con
potermia en personas que | una d,OSIS diaria de 100 m
no beben habitualmente, | POt Via oral durante tres dias.
+ 400-900 mg/dL: rango letal, | 1230 de queno haya tiam.
; ng/dlL rang > | ina, administrar complejo b, 2
independientemente de ccpor cada 1000 cc dE sueroy
que sea 0 no un alcoholico | vitamina C, asi como 5 mg de
crénico. Nistagmus, déficit | dcido félico cada 12 horas.
de atencién, pérdida de la Profilaxis de encefalopatia de
o Wernicke por alcohol:
memoria, estupor o coma | . Tiamina 100 mg en ampol-
laIV en dosis unica.
« 50 ml de glucosa al 50% por
via IV lenta.
En caso de consumo de opia-
ceos administrar naloxona:
0.01 mg/kg por via IV, 50 ml
de solucion por minuto.
Disolventes Marﬂfesltgc_iones respiratorias Hu?cer enfasis en la aus-
it y neuroldgicas: cultacion.
Sple | o, | Ao
asfixiantes™ | taquicardia, cianqsis,qate - seglin gasometria arterial
-Pintura }elctasms,_nemr_loma, edema, Intubacién y ventilacion
Laca emoptisis, hipoxemia, hipo- | |1 ocanica.
carbia, con progresion hacia
-Pegamen- | hipercarbiay acidosis, atel- Desfibrilacis
tos ectasia, derrames pleurales, estibriiacion, en caso
_Aerosoles | neumatoceles 0 neumotorax. ﬁecesa; 10. deel .

Refri Alteraciones neurologicas eposicion de electrolitos.
-Refriger- (secundarias a la hipoxemia Farmacos fluidificantes.
antes y acidosis causadas por la
-Gasolina toxicidad pulmonar). Si hay agitacion: inyectar
_Propano Efectos cardiotdxicos con haloperidol 2.5-5 mg por

p roduccion de arritmias via IM cada seis horas. (No

atales, fiebre alta, sintomas
gastrointestinales.

suministrar adrenalina).




TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS TOXICOS

(MANEJO DE URGENCIA

(por las maniobras de
descontaminacion digestiva),
ya que es la principal com-
plicacién de la intoxicacién
pura por BDZ, causante de
morbimortalidad.

Cuadros psicéticos en
ancianos y convulsiones
paraddjicas en consumidores
habituales de BDZ.

Sustancia | Manifestaciones clinicas [ Tratamiento especifico
Benzodia- | Sedacion, ataxia, somnolen- | Monitorizacién constantes
cepina An- | cia, disartria, nistagmus y pu- | (TA, frecuencia cardiaca,
sioliticos, | pilas midticas o intermedias. | fecuencia respiratoria).

R Realizar una oximetria.
hipnéticos -

. Valoracion del grado de

y sedantes. Puede haber, ademas, consciencia.
h{por reﬂfel)ua, hip otermia€ | \alorarla presencia de
hipotension con taquicardia | cjanosis.
compensatoria, asi como Ponderar el grado de
ateletaxia. depresion respiratoria e
hipotension.

Ausencia de reflejo tusigeno | Administrar oxigeno con

mascarilla. En caso necesario,
recurrir ala intubacion
orotraqueal y a la ventilacion
mecanica.

Si hay hipotension, iniciar el
aporte de fluidos intravenosos
(fisioldgico, expansores
plasmaticos, etc.) y; si persiste,
colocar un catéter de presion
venosa central (PVC) y,en
funcion de los hallazgos, in-
sistir con el aporte de volumen
e iniciar después la perfusion
de un farmaco vasoactivo, si se
considera necesario.

Realizar un lavado géstrico
(antes de retirar la sonda).
Administrar flumazenil por
viaIV enbolosde 0.220.3
mg, seguidos por 0.1 mg cada
minuto, hasta un maximo de
1 a2 mg durante un minimo
de 15 segundos. Luego, aplicar
una infusién de 1 mg en 500
cc de solucién, durante un
periodo de 12 a24 horas.
Evitar la broncoaspiracion y el
desarrollo de atelectasia.




TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS TOXICOS

(MANEJO DE URGENCIAS)

Sustancia | Manifestaciones clinicas [ Tratamiento especifico
Cannabis Euforia, relajacion, taqui- Controlar las reacciones de
(marihuana) | cardia, dolor abdominal, pénico.

vomito, dolores musculares

y somnolencia.

Dosis altas:

o Disminucién de la memo-

ria a corto plazo.

Boca reseca.

Alteracion de la percep-

ci6n y destrezas motrices.

Enrojecimiento de los ojos.

Panico.

Paranoia o psicosis aguda,

lo cual puede ser mas

comtin en los nuevos con-

sumidores o en aquellos

que ya padecen de una

enfermedad psiquiatrica.

Efectos secundarios:

« Hipertension arterial

aguda con dolor de cabeza.

Retencion urinaria.

« Dolor toracico y perturba-

ciones del ritmo cardiaco.

Hiperactividad extremay

violencia fisica.

Ataque cardiaco.

Convulsiones.

« Accidente cerebrovascular.

Desmayo stbito (paro
cardiaco

Administrar 1-2 mg de
lorazepam por via VO o
IM. En caso necesario,
repetir la dosis de 30 a 60
minutos después.
Haloperidol, en dosis de
2.5-5 mg por via IM.
Convulsiones: administrar
10 mg de diazepam por
via IV. Para estimular la
diuresis: inyectar 20 mg de
furosemida por IV.
Monitoreo cardiaco




TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS TOXICOS

(MANEJO DE URGENCIAS)

dano renal, convulsiones,
accidente cerebrovascular,
latidos cardiacos irregulares y
muerte repentina, depresion
manfaca y esquizofrenia.
Estos sintomas pueden
ocurrir con cualquier uso de
la cocaina.

Puede presentarse dano per-
manente, con las siguientes
manifestaciones:

« Convulsiones, accidente
cerebrovascular y parélisis.
Ansiedad cronica y psi-
cosis (trastornos mentales
graves).

Disminucién del funcio-
namiento mental.
Irregularidades cardiacas y
disminucién de la funcién
cardiaca.

Insuficiencia renal que
requiera dialisis (rindn
artificial).

Destruccion de musculos
que puede llevar ala
amputacion.

Sustancia | Manifestaciones clinicas [ Tratamiento especifico
Cocaina o Ansiedad y agitacion. « Vigilar los signos vitales, la
El pronosti- | © Presion o dolor en el temperatura, el pulso, la
co depende pecho. ) frecuencia respiratoria y la
dela . Dllatac_lf)n delas pl:l(pllas. presion arterial.

tidad de | * Sensacion de estar “em- « Administar oxieeno
cantidad ae briagado” (euforia). . Xigeno.
cocainaque |, Aumento dea frecuencia | * S}Jn?lmstrar liquidos por
se utilizd cardiaca y de la presion via intravenosa.
ydelos arterial. o Tratar la sintomatologfa.
o6rganos que | Dosis més altas: sudoracion,
resultaron temblores, confusion,
compro- hiperactividad y dafio
metidos muscular, temperatura

’ corporal seriamente elevada,




TRATAMIENTO DE LOS EFECTOS TOXICOS

(MANEJO DE URGENCIAS)

Sustancia | Manifestaciones clinicas [ Tratamiento especifico
Opioides o Tratar la sintomatologfa.
(heroina) + Estado mental alterado « Vigilar los signos vitales, la
Incluye: (confusién o delirio). temperatura y la presion
morfina, + Problemas respiratorios. arterial
heroina (L.a respiracion pqede dis- |, Administar oxigeno.

. g minuir y; tras un tiempo, .. .
oxicodona detenerse). « Adminitrar una solucién
ynarcéticos | « Somnolencia extrema de glucosa al 5%.
opidceos o pérdida de la lucidez + Mantener el equilibrio
sintéticos mental. hidroelectrolitico.
(artificia- + Nauseas y vomitos. « Acidosis: administrar 50
les). Los « Pupilas pequenas. cc de bicarbonato de sodio
opidceos * ﬁbzcciig;en elsitiodela por solucién gota a gota.
natura!es . Pé);dida delalucidez + Administrar 0.4 mg d,e
se fabrican mental. naloxona-HCL por via IM,
abase del « Pérdida del conocimiento. hasta que la respiracion se
jugo dela o Disminucion de la respir- normalice.
amapola acion.

(adormid- | * Muerte

era).

Otros « Administrar Lorazepan

estimulan- 1-2mg VO o IM. En caso

tes Necesario repetir de 30
minutos a 1 hora después.




TRATAMIENTO DE ABSTINENCIA
A SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

Sustancia Caractenstlcas‘del Stit Medidas especificas
drome de abstinencia
Alcohol Inicia entre las primeras seis | Administrar 100 mg diarios
adoce horas después del de tiamina por tres dias;
ultimo consumo después, una tableta diaria
cada 24 horas.
Para la abstinencia prolonga-
da: 50 mg de naltrexona en
tabletas diariamente, por via
oral. 200 mg de disulfiran di-
ariamente, por via oral. 10 mg
de memantina cada 12 horas,
por via oral. Complejo B,
como sustituto de la tiamina.
Ansioliticos | Las benzodiazepinas se Para tratar el sindrome de
tipo benzo- | caracterizan por un alto supresion o abstinencia se debe
diacepinas potencial adictivo, un alto considerar:
abuso en el consumo y Dosis diaria.
dependencia. Su uso requiere | Duracién del tratamiento.
indicacién médica, aspecto Cinética de la eliminacion.

relevante para la prevencién
y control.

La supresion puede llegar a
ser una verdadera emergen-
cia, a veces mds grave que la
de cualquier droga.

Ademas de los signos y sin-
tomas generales, el paciente
debe presentar, al menos, tres
de los siguientes signos:

- Temblor de lengua y parpa-
dos, o temblor fino distal en
manos distendidas.

Ndusea y vomito.
Taquicardia.

Hipotension postural.
Agitacién psicomotora.
Cefalea.

Insomnio.

Astenia, malestar y

debilidad.

No suspender bruscamente el
medicamento.

La duracion del sindrome
puede variar entre cinco y 20
dias segtn el tipo de benzodi-
azepina utilizado.

Realizar un diagndstico
correcto.

Proceso de desintoxicacion.
Abordaje del sindrome de
abstinencia.

Prevencion de recaidas.

Elabordaje debe tomar en
cuenta tres tipos de accion:

1. Estabilizacion del sin-
drome, mediante el uso de
medicacion sustitutiva o la
misma Benzodiazepina que la
persona esta usando.




Sustancia

Ansioliticos
tipo benzo-
diacepinas

TRATAMIENTO DE ABSTINENCIA
A SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

Caracteristicas del sin-
drome de abstinencia

o Ilusiones y alucinaciones,
trastornos visuales, tactiles
o0 auditivos.

o Ideacion paranoide.

« Convulsiones.

e Delirio.

Medidas especificas

2. Reduccién programada de
la medicacion sustitutiva o la
misma Benzodezepina.

3. Deteccién y manejo de
problemética asociada que
pueda complicar la condiciéon
del paciente.

Para iniciar el tratamiento

se aconseja, mantener la
sustancia que la persona
consume reduciendo la dosis
de manera gradual aproxi-
madamente del 5 al 10% de la
dosis inicial por dia o en dias
alternos, de tal forma que en
un periodo de 10 a 14 dias se
logre la suspension total, a fin
de evitar consecuencias como
las convulsiones, que general-
mente se presentan entre el
2do y el 3er dia, pero pueden
aparecer tardiamente, entre

el 7mo y 8vo dias. La benzo-
diacepina de preferencia para
hacer sustitucion y reduccion
de dosis es el clonacepan.

Cocaina

A. Interrupcion (o dis-
minucién) del consumo
prolongado de abundantes
cantidades de cocaina.

B. Estado de dnimo disférico
y dos (0 mas) de los sigui-
entes cambios fisiologicos
que aparecen pocas horas o
dias después del criterio A,
€omo son:

1. Fatiga.

Una dosis de 150 mg al dia

del antidepresivo bupropion
(Wellbutrin).

Altas dosis de naltrexona (Nal-
timia): 100 mg por dia.

Cada 12 horas, 200 mg de
carbamazepina.

Cada 12 horas, 100 mg de
topiramato




Sustancia

TRATAMIENTO DE ABSTINENCIA
A SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

Caracteristicas del sin-
drome de abstinencia

2. Suenos vividos y desa-
gradables.

3. Insomnio o hipersomnia.
4. Aumento del apetito.

5. Agitacion psicomotora.
6. Retraso psicomotor.

C. Los sintomas del criterio
B causan un malestar
clinicamente significativo o
un deterioro de la actividad
laboral, social o de otras dreas
importantes en la vida del
sujeto.

Medidas especificas

Opiaceos

A. Algunas de las siguientes
posibilidades:

1. Interrupcion (o dis-
minucién) de un consumo
abundante y prolongado
(varias semanas o mas) de
opidceos.

2. Administracién de un an-
tagonista opidceo después
de un periodo de consumo
de opiaceos.

B. Tres (0 més) de los sigui-
entes signos y sintomas,
que aparecen de pocos
minutos a varios dias
después del Criterio A:

1. Humor disférico.

2. Nauseas o vomitos.

3. Dolores musculares.

4. Lagrimeo o rinorrea.

5. Dilatacion pupilar, pilo-
ereccidn o sudoracion.

6. Diarrea.

7. Bostezos.

8. Fiebre.

9. Insomnio.

Manejo sintomatico.
Medidas generales o de
soporte.

Farmacos (antidepresivos,
antipsicotico
anticomiciales), acido
valproico 500mg cada 12
horas, topiramato 100mg
cada 12 horas

Para atenuar el sistema
simpatico de abstinencia
derivado del opio, es
recomendable la clonidina
0.2mg por via oral 6 sub
lingual, sin exceder de 1a 2
mg en 24 horas.

o Para iniciar el tratamiento

con Naltrexona el paciente
debe estar en abstinencia
entre 7'y 10 dias.




Sustancia

TRATAMIENTO DE ABSTINENCIA
A SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

Caracteristicas del sin-
drome de abstinencia

Medidas especificas

C. Los sintomas del Criterio
B provocan malestar
clinicamente significativo
o deterioro social, laboral o
de otras dreas impor-
tantes de la actividad del
individuo.

8.5
a)

b)

<)

d)

Tratamiento sintomatico de las complicaciones :

Crisis de ansiedad, agitacion y/o psicosis:

Asegurese que no existe hipoglucemia ni hipoxia.
Administre diazepam, comenzando con 10 mg por
via intravenosa y continte con una dosis de 5-10 mg
IV, hasta que la agitacion esté controlada.

Trastornos psicoticos inducido por sustancias psico-
activas:

Inyecte haloperidol en dosis de 5 a 10 mg por via in-
tramuscular y/o IV, bajo observacion.

Crisis convulsivas:
Aplique una dosis de 10 mg/kg de diazepam por via
intravenosa, en un tiempo no menor de dos minutos.

Complicaciones cardiovasculares:
Induzca la sedacion del paciente, con el uso de ben-
zodiacepinas.



e) Hipertension arterial:
 Suministre un tratamiento con bloqueante en dosis
de 1 mg (0,1 ml) por via intravenosa, el cual puede
ser repetido a los cinco minutos.
o Aplique una dosis inicial de 15 microgramos de ni-
troglicerina por minuto, por via intravenosa.

f) Arritmias supraventriculares:
 Administre benzodiacepinas y, si no se consigue el
efecto deseado, utilice antagonistas del calcio.

g) Arritmias ventriculares:
« Utilice una dosis de 12 ml/kg de lidocaina y bicar-
bonato sddico, por via intravenosa.
 No use antiarritmicos

h) Sindrome coronario agudo:
o Administre:
-Benzodiacepina, como agente de primera linea.
-Nitroglicerina sublingual o intravenosa.
- Evite los betabloqueantes.

i) Rabdomiolisis: es un marcador grave de la intoxi-
cacion.
El tratamiento consiste en administrar:

o Soluciones cristaloides como el suero glucosalino, a
razén de 4000 ml cada 24 horas, ajustando el ritmo
de perfusion para obtener una diuresis de 2-3 ml/kg/
hora.

« Bicarbonato sddico 1M a 42 ml/hora, ajustando segun
funcion del pH urinario superior a 7.5.

¢



« Una dosis inicial de 60 mg de furosemida por via in-

j)

10.

travenosa, seguida de 20 mg cada seis horas.

Hipertermia: es una complicacion grave.
Administre altas dosis de benzodiacepinas y medi-
das de enfriamiento, tanto internas como externas.

CRITERIOS DE EGRESO
Cuando la evolucion ha sido satisfactoria y no requi-
ere de vigilancia directa ni de monitoreo intensivo.

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y SUS FA-
MILIARES.

La informacion para el paciente y sus familiares in-
cluye estrategias en multiples direcciones, de manera
que logren identificar los factores que inducen al uso
de sustancias psicoactivas y puedan utilizar herra-
mientas adecuadas y continuar con la recuperacion:

. Educar a la familia y al paciente sobe las complica-

ciones y consecuencias del uso y abuso de sustancias
psicoactivas.

. Motivar a la familia a involucrarse, tanto en el trata-

miento como en el proceso de recuperacion del pro-
ceso adictivo.

Acompanar el proceso de recuperacion, mediante el
uso herramientas como la terapia familiar o los gru-
pos de autoayuda.



4. Recalcar a la familia la importancia de la compren-
sion, la intervencion y la participacion en el manejo

de la enfermedad.

11. ALGORITMO

Si sospecha intoxicacion

[}

| Sospecha/intoxicacidn por drogas ilegales |

ropioides + depresion orte vital: ABC Si ingesta oral < 90 min:
respiratoria o alteracion |~ Valoracién neurolépica valorar lavada gdstrico +
d{‘lcmdﬂ&&‘ll»l! administrar Control térmico carbon activadovo 1 K[l(g
Milnsora T gk Pruchas complementarias
- mdmln“::j?ﬂi
en intoxieaciones
nwmv o intoxlcactin

clara

sl, va)

Gmo‘ Iab«alo] L\Jﬁl mg/ kg iv, repetis AGITACION
cada 5-10 min, mix 30 mg}, nitrogliecrina |*—— Ambicnte tranquilo, 8 severa usar BZD
(0510 meg/kg /min en rﬂmnﬁn)

Tratamiento sintomético
HIPERTERMIA CONVULSIONES
Medidas fisieas 5ino respuesta (BZD)  [*—— ™ BZD (diacopam, clonaccpam).
comp el dlicepamntl,wtl Il:g v 5i por opivides 1° naloxona
Si no respucta a las BZD, us..\r B
(254 mg/kg/dosis hasta dnma:umuladn
deld mgsj kg) o relajante muscular +
ventilaciin mecinica
ARRITMIAS EDEMA AGUDD PULMON
| Beta-bloqueantes + fentolamina |4— —> BIPAF si consciente y ventilacion
mecdnica s incansciente
Hmm{‘eﬂ?ﬁ’ﬁ“ﬂm FIFOGLICENIA I
Modmda. mledl ina Glucosa iv
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N:tmpnzmln 15-8 meg/ kg /min o
Fentelamina (0,05-0.2 mg,fkg,fdoms v S um\? DPbi'}]okdl\s\:s I
cada S min hasts control 1I;1I1m:.11;‘:%n;?|:2 fbluﬂrbon.ﬂ?l};:h
Rultar betsblocuesnes s = 1:2mEq/ kg i¥), urosemida (1-2 g/
HIFOTENSION dosis ¢ 61 iv), manitel (0.5-1 p/kg iv
Expansidn con velursen ¥ i no respuesta |+ inicial, y p 02505 g/ kg ¢ 6h)
wsar inol {ms
PSICOSIS
Clorpromacina U,Sm ,I’ |\ oimo

0, niteoglicering, AAS y opiaides |"— == halnpcf\Tol (nlmanizmommsmgf

kg/dia, en > 12 afios 255 mg iv 0 im)
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PROTOCOLO DE ATENCION PARA EL
TRATAMIENTO DE LAS ESQUIZOFRENIAS

INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno psicotico grave que afecta
a mas de 21 millones de personas en todo el mundo. Es
mas frecuente en hombres (12 millones) que en mujeres (9
millones). A nivel mundial la esquizofrenia se asocia a una
discapacidad considerable que puede afectar al desempeno
educativo y laboral. Las personas afectadas de esquizofrenia
pueden presentar una grave distorsion en el pensamiento,
la percepcion y las emociones, manifiestan pérdida de con-
tacto con la realidad y experimentan alucinaciones. Tienen
entre 2y 2,5 veces mas probabilidades de morir a una edad
temprana que el conjunto de la poblacion. Esto se debe por
lo general a enfermedades fisicas, como enfermedades car-
diovasculares, metabdlicas e infecciosas. La orientacion a
los recursos dependera de la situacion clinica, personal y
familiar de cada paciente, estimandose conveniente esta-
blecer una coordinacion previa con otros miembros del
equipo de salud mental.

El inicio de la esquizofrenia puede presentarse durante la
adolescencia e incluso en la infancia o al inicio de la edad
adulta. Estudios realizados en Espana estima una inciden-
cia de 0,8 casos por diez mil habitantes por afo, dato con-
sistente con los estudios internacionales para los paises de
Europa (Ayuso-Mateos, et al., 2006). Para los hombres la
prevalencia estimada es de 3 por 1000 habitantes por afio y
2,86 por mil para las mujeres. La edad media de comienzo
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de la enfermedad es de 24 afos para los hombres y de 27
para las mujeres. Y la incidencia por sexos, 0,84 por 10.000
para los hombres y 0,79 por 10.000 para las mujeres y; a lo
largo de la vida la prevalencia esta entre el 0,7 y el 1,5%.

Hasta el momento se desconoce la causa qué provoca la
esquizofrenia, pero las investigaciones indican que tiene
que ver con una combinacion de factores genéticos y am-
bientales, que facilitan un estado de vulnerabilidad en la
persona y una predisposicion a desarrollar el trastorno. Es
por ello que con este documento se pretende poner a dis-
posicion de los profesionales de la salud el manejo integral
de dichos trastornos, y facilitar el desarrollo de interven-
ciones preventivas, terapéuticas y rehabilitadoras que per-
mitan mejorar el curso clinico, el prondstico y la calidad de
vida y su entorno familiar / social.

1.  OBJETIVO
Disminuir las complicaciones en el manejo de la
atencion al paciente con esquizofrenia para reducir el
numero de recaidas mediante el tratamiento integral
y oportuno.

2.  EVIDENCIAS
Guia de practica clinica para el tratamiento de la es-
quizofrenia en centros de salud mental http://www.
guiasalud.es/egpc/esquizofrenia/completa/aparta-
do10/investigacion.html

3. USUARIOS DEL PROTOCOLO
Médicos Generales, Médicos Especialistas en Me-
dicina Familiar, Psiquiatria y Enfermeria



POBLACION DIANA

Personas con cambios peculiares en el comporta-
miento, en la percepcion y en el estado de animo
sugestivo de esquizofrenia

DEFINICION DE ESQUIZOFRENIA

Es un trastorno psicdtico grave cuyas manifestaciones
basicas consisten en una mezcla de signos y sintomas
caracteristicos.

CLASIFICACION CLINICA
Esquizofrenia Paranoide
Esquizofrenia hebefrénica
Esquizofrenia catatonica
Esquizofrenia indiferenciada
Esquizofrenia residual
Esquizofrenia simple

Otras Esquizofrenia
Esquizofrenia sin especificacion

DIAGNOSTICO

Historia Clinica

En todo paciente ha de realizarse un estudio diag-
ndstico completo que incluya:

Historia clinica psiquidtrica y médica general
Historia psicosocial e historia psiquidtrica familiar
Examen del estado mental

Evaluacion fisica que incluya exploracion neurolégi-
ca cuando esté indicada.

Exploraciones complementarias necesarias



Anamnesis

Retraimiento social,

pérdida de interés en la escuela o el trabajo,
deterioro de la higiene y cuidado personal,
enfado e irritabilidad

. Signos y Sintomas

Los sintomas pueden identificarse por cambios en
el comportamiento habitual, afectan procesos psi-
coldgicos, sin embargo no hay ningun sintoma que
sea patognomonico de la esquizofrenia:

Sintomas Positivos:

Ideas delirantes
Alucinaciones

Sintomas catatonicos
Agitacion

Trastornos del pensamiento

Sintomas Negativos:
Aplanamiento afectivo

Abulia

Alogia

Anhedonia

Retraimiento social y emocional
Conducta desorganizada

Apatia

Pensamiento estereotipado.

Sintomas cognitivos:
Déficit en la atenciéon



Memoria y funcién ejecutiva (problemas para estruc-
turar una meta, concentrarse, priorizar, ordenar, eval-
uar, adaptarse)

Pobreza ideativa (dificultad de elaborar nuevas ideas).

Sintomas afectivos:

Disforia,

Humor depresivo

Impulsividad

Desesperanza, ideas e intentos suicidas
Hostilidad

Conducta antisocial.

: Ningtin sintoma por si mismo es caracteristico de este

trastorno, ni todas las personas afectadas muestran to-
dos y cada uno de los sintomas descritos.

Aspectos psicopatoldgicos importantes para el diag-
ndstico de esquizofrenia:

Eco, robo, inserciéon del pensamiento o difusion del
mismo.

Ideas delirantes de ser controlado

Voces alucinatorias que comentan la propia actividad,
que discuten entre ellas sobre el enfermo o que pro-
ceden de otra parte del cuerpo.

Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son
adecuadas a la cultura del individuo o que son com-
pletamente imposibles (identidad religiosa o politica,
capacidad y poderes sobrehumanos).

Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad,
cuando se acompanan de ideas delirantes no estruc-
turadas y fugaces sin contenido afectivo claro, o ideas
sobrevaloradas persistentes, o cuando se presentan a
diario durante semanas, meses o permanentemente.
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Interpolaciones o bloqueos en el curso del pensamien-
to, que dan lugar a un lenguaje divagatorio, disgrega-
do, incoherente o lleno de neologismos.
Manifestaciones catatonicas, tales como excitacion,
posturas caracteristicas o flexibilidad cérea, negativis-
mo, mutismo, estupor.

Sintomas “negativos” tales como apatia marcada, em-
pobrecimiento del lenguaje, bloqueo o incongruencia
de la respuesta emocional (estas dltimas habitual-
mente conducen a retraimiento social y disminucion
de la competencia social).

Un cambio consistente y significativo de la cualidad
general de algunos aspectos de la conducta personal,
que se manifiestan como pérdida de interés, falta obje-
tivos, ociosidad, estar absorto y aislamiento social.

Esquizofrenia Paranoide
Sintomas de esquizofrenia
Predominan las alucinaciones o las ideas delirantes.

Esquizofrenia hebefrénica

Sintoma de esquizofrenia

Embotamiento afectivo claros y persistentes o afecto
inapropiado o incongruente

Comportamiento erratico y desorganizado en vez de
estar dirigido a objetivo o trastornos del pensamiento
definido.

Las alucinaciones o las ideas delirantes no deben dom-
inar el cuadro clinico, aunque pueden estar presentes.

Esquizofrenia catatonica
Sintoma de esquizofrenia



d)

e

Dos semanas, uno o mas de los siguientes:
-Estupor,
- Excitacion,
- Catalepsia,
- Negativismo,
- Rigidez,
-Flexibilidad cérea,
-Obediencia automatica.

Esquizofrenia Indiferenciada

Sintomas Esquizofrenia

Sintomas insuficientes para cumplir alguno de los
subtipos de esquizofrenia paranoide, hebefrénica, y
Residual,

Debe tener tantos sintomas que se cumplan criterios
para mas de uno de los subtipos anotados anterior-
mente.

Esquizofrenia Residual
Sintomas de esquizofrenia en algiin momento del
pasado pero no en la actualidad

Haberse presentado en los tiltimos doce meses previos
al menos cuatro sintomas tales como:

Inhibicién psicomotriz o hipoactividad,
Embotamiento afectivo,

Pasividad y falta de iniciativa,

Pobreza de la cantidad y contenido del lenguaje no
verbal.

Pobreza de la comunicacion,

Rendimiento social escaso o deterioro del aseo y
cuidado personal.



B.  Anilisis delaboratorios, eximenes complementarios y
de imagenes.
Hemograma
Examen de orina
Perfil lipidico
Glicemia
PSA
Pruebas hepaticas
Pruebas virales:

-VIH

-HBSAG

-HVC

-VDRL

Examenes complementarios:
o Uremia
» Amonio
« HCG
o Screening de drogas
Medios diagnosticos:
Tomografia de Craneo
Resonancia magnética
Electroencefalograma

Electrocardiograma
Radiografia de torax.

8. MANEJO FARMACOLOGICO Y NO FARMACO-
LOGICO

8.1 Manejo segiin el area de atencion a la que sera admitido
el usuario.
Ellugar de tratamiento de las personas con esquizof-
renia va a requerir de los distintos niveles y dispositi-
vos de la red asistencial, los canales de coordinacion
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preestablecidos para asegurar una respuesta adecua-
da alanecesidad de atencion, especificamente en ref-
erencia a la intervencidn en crisis.

Manejo ambulatorio:

Fase de estabilizacion con condiciones psicosociales
favorables.

Si la respuesta al tratamiento es baja,

Efectos colaterales de los medicamentos,

Si la adherencia al tratamiento es pobre,,

Abuso de alcohol y otras drogas.

Criterios de ingreso (hospitalizacion)

Si hay un trastorno conductual importante

Baja adherencia al tratamiento, con red de apoyo
Si la vida del paciente corre peligro

Si existe un riesgo de agresion a terceros
Rechazo a tratamiento sin red de apo yo

A pesar de que la esquizofrenia ha sido considerada
crénica e incurable, con un tratamiento adecuado, es
posible lograr niveles de remisién que le permitan re-
insertarse a nivel social.

En todo caso lo que se pretende es:

Mejoria de los sintomas positivos, cognitivos, afectivos
y negativos

Prevenir la hospitalizacion

Capacidad de vivir independiente

Capacidad de establecer y buscar objetivos ocupacio-
nales
Ausenciadeefectosrelacionadosconlosmedicamentos
Una adecuada calidad de vida e interaccidn social.
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8.2 Intervencion farmacoldgica
« El uso de anti-psicéticos es la primera linea de inter-
vencion de la esquizofrenia para tratamiento
- Episodios agudos,
- Prevencion de recaidas 'y
-Reduccién de sintomas.
-En combinacién con otros medicamentos.

o Anticonvulsivantes, estabilizadores del animo, an-
ti-colinérgicos, antidepresivos, y benzodiacepinas.

« Se recomienda que para la fase aguda, se inicie con
un anti-psicotico atipico via oral, tomando en cuen-
ta el mas adecuado al perfil sintomatico del paciente
con una dosis cercana al perfil inferior del rango
recomendado.

Primer episodio

o Tener en cuenta las manifestaciones clinicas de la en-
fermedad

o Caracteristicas de la persona que la padece

Utilice cualquier anti-psicdtico, excepto clozapina.

« Sino presenta una respuesta adecuada, revise la ad-
herencia al tratamiento y un posible uso de sustan-
cias psico-activas.

« En caso de no respuesta optimizar la dosificacion, sus-
tituir, aumentar la dosis 0 combinacion de farmacos.

No adherencia
« Se asocia a la negacion de la enfermedad, los efectos
secundarios, los horarios complicados, la dificultades

de tipo econdmico y el estigma asociado a la enfer-
medad
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« En estos casos favorece la adherencia intervenciones
Psico-sociales conjuntamente con el farmaco, la do-
sis Unica, la medicacion inyectable de depdsito, tales
como risperidona y flufenacina decanoato.

o En la resistencia ademas de aplicar otros fArmacos
ya ante descritos (antidepresivos, litio, valproato de
sodio, etc). Si existe la persistencia de los trastornos
conductuales, debe utilizarse la terapia electrocon-
vulsiva (TEC). Este procedimiento provoca mejoria
en menor tiempo aunque a mas largo plazo, la re-

spuesta es similar a la de los farmacos.

Antipsicdticos Atipicos, formulaciones Orales

Dosis
Antipsicoticos | Dosis de inicio recomen- | Dosis maxima
dada
Risperidona | 1a2mg/dia Au- | 2-6 mg/dia >de 10mg
mentar 1.0a 1.5 al dia solo se
cada 3 a 4 dias. justifica si el
beneficio ex-
cede el riesgo.
Olanzapina 5a 10 mg/dia, 10-20 mg/dia | 30 mg/dia
au-mentar 2,5y 5
cada 3 a4 dias.
Dia: 50mg/diaen | 300-450 Mg/ | 1000 mg/dia
2 tomas. dia repartido
Dia2: 100 mg/dia | en dos tomas
Quetiapina en 2 tomas. .
Dia3: 200 mg/dia
en dos tomas.

Dia4: 300 mg/dia
en 2 tomas.




Antipsicdticos Atipicos, formulaciones Orales

Dosis
Antipsicoticos | Dosis de inicio recomen- | Dosis maxima
dada
40Mg/dia en 2 80-120mg/ | 160 Mg/dia
Ziprasidona to-mas. Aumen- | diaen2
tar 40 Mg/dia tomas
cada 4 dias.
10 0 15 mg/dia 10-30 mg/dia | 30Mg/dia
Aripripazol au-mentar 5
10 mg/dia cada
7 dias.
Dial:125mg 1 |200-450mg/ | 900Mg/dia
02 veces dia. dia
Dia 2: 25- 50 Mg.
Aumentar25-50
Clozapina mg. Durante

14-21 dia hasta
300mg/dia repar-
tido en varias
tomas.

Antipsicoticos Atipicos, for:

mulaciones parenterales

Dosis
Antipsicoticos | Dosis de inicio recomen- | Dosis maxima
dada
Olanzapina 5-10mgIM 10 mgIM 20mgIM
40 mg/dia
Ziprasidona 10-20 MgIM 20mgIM (méximo 3 dias
consecutivos)
25mgIM cada 2
Risperidona semanas, aumen- 20a 33'5 5 50 Mg cada 2
depot tar12.5,gcadad | 832 sema-nas
po 8
semanas

a 8 semanas




Antipsicdticos convencionales, formulaciones orales

Dosis
Antipsicoticos | Dosis de inicio recomen- | Dosis maxima
dada
. 3a10 mg/dia, en , ,
Haloperidol 223 tomas 5-15mg/dia | 60mg/dia
75 mg/diaen 3
Clorpromazina | to-mas075mg | 75-300mg/dia | 900mg/dia
por la noche

Formulaciones parenterales

Antipsicoticos Dosis recomendada Dosis maxima
Clorpromazina | 25-50 mgimoivcada8hrs | 100mg/dia
Haloperidol 2-10mgim, cada4 -8 hrs | 18 mgim oiv diarios

Antipsicotico de formulacion de Depdsito

Dosis
Antipsicoticos | Dosis de inicio recomen- | Dosis maxima
dada
Decanoato de 6,125 a 12, 5 mg 12,5 2 25 mg 100 mg cada 6
. : c/2 a 4 sem-
flufe-nazina im se-manas
anas
8.3 Intervenciones psicosociales
Fase aguda
« Brindar apoyo y contencién emocional al usuario y
su familiar.

o Promover una relacion de colaboracion tanto con la

persona afectada como con su familia.

« Entregar informacion oportuna y precisa respeto de
la enfermedad.
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Estimular la utilizacion de areas conservada con que
cuenta la personas afectada

Estimular la utilizacion de los recursos con que cuen-
tala familia para enfrentar la crisis

Evaluar contextos de desempefio e intervenir para
evitar la desvinculacion

Fase de compensacion

Consolidar la integracion de la persona a su entorno
social, educacional o laboral

Prevenir las recaidas

Mejorar la calidad de vida del usuario y su familia

Fase de recuperacion

Continuar desarrollando una alianza terapéutica
Ayudar a las personas y sus familiares a entender la
psicosis

Evaluar las habilidades y capacidades de la persona,
una vez superada la crisis

Redefinir con la persona su proyecto de vida de acu-
erdo e expectativas realistas

Contribuir al desarrollo de la persona de recursos y
habilidades para enfrentar el futuro
Reincorporacion progresiva a la actividades

CRITERIOS DE EGRESO

Valorando el egreso luego que los sintomas de peso
hayan desaparecido o que el paciente presente me-
joria con la adherencia al tratamiento farmacoldgico.



10.
10.1

INFORMACION A PACIENTES Y FAMILIARES
Consentimiento informado

Todo paciente debe ser debidamente informado so-
bre su enfermedad, el tratamiento y los procedimien-
tos a ser aplicados, siempre y cuando sus condiciones
lo permitan. De no ser posible tratarlo con el paci-
ente, debe explicarse a los familiares a fin de obtener
su aprobacion y dejar claro, ademas de los resultados
esperados y las reacciones adversas de los mismos,
qué le esta permitido y qué no, en su situacion. Asi
mismo debe comunicarse la necesidad de darle se-
guimiento sistematico, tanto al tratamiento como la
asistencia a sus chequeos.

Es necesario educar al paciente y al familiar para que
identifiquen el o los sintomas de su enfermedad para
que acuda a tiempo en busca del soporte de su médico.
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PACIENTES SINTOMATICOS
PRESUNCION DIAGNOSTICA

—

]

CONSULTA EXTERNA EMERGENCIA

l

l

ESTUDIO AMBULATORIO:

1. Evaluacion médica

2. Perfil psicoldgico

3. Exdmenes especiales
(EXG, EEG, TAC, CRANEO

l

HOSPITALIZACION:
1. Evaluacidon médica
2. Perfil psicoldgico
3. Examenes
especiales (EEG, EXG,
TAC,
analiticas).

CRANEO,

DIAGNOSTICO
Tratamiento:
3. Tratamiento
farmacolégico
(antipsicdtico tipico, no
clozapina)
4. Terapia coadyuvante:
- Terapia psicosocial
- Psicoterapia individual
- Terapia de grupo

}

DIAGNOSTICO
Tratamiento:

1. Tratamiento farmacoldgico:
- antipsicotico tipico parenteral
- Antipsicético atipico oral

2. Terapia coadyuvante:

- Terapia psicosocial

- Psicoterapia individual

- Terapia familiar

- Terapia medio ambiente

Remision de sintomas

4

—

l

No remision de
sintomas

D

4

Control por
consulta
externa

Control

1. Cambiar esquema de
tratamiento
2. TEC (terapia electroconvulsiva)

programa de
atencion
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PROTOCOLO DE ATENCION PARA
EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR

INTRODUCCION

Los trastornos bipolares (TBP) son enfermedades de alta
incidencia y comorbilidad, causantes de enormes costos y
sufrimientos; asi como de dificil deteccién y diagndstico
debido a una amplia gama de sintomas también atribuibles
a otros trastornos siquidtricos. Si bien lo que define al tras-
torno bipolar es la exaltacion animica, los pacientes pasan
la mayor parte del tiempo en depresion; lo que dificulta el
diagnostico y el tratamiento adecuados (medicacion y psi-
coeducacion) con perjuicio significativo del prondstico.

Su fuerte impacto sobre las funciones ocupacional y social
ha llevado a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
a clasificarlas como la 6ta. enfermedad mas discapaci-
tante. La prevalencia de las formas I y II de los TB ha sido
tradicionalmente estimada entre el 1y 2% (96); pero, si se
extiende esta valoracion a las variantes no especificadas
incluidas en el espectro bipolar, la proyeccion aumenta a
entre 4 %y 6 %. Estas estimaciones han sido recientemente
respaldadas por los datos del National Comorbidity Survey
Replication, el cual establece una incidencia del 1 % para
el tipo I; 1.1 % para el tipo II; y 2.4 % para las formas no
especificadas (NOS) de los TB.

Los TBP se encuentran entre las 10 enfermedades que gen-
eran mds gasto en el mundo. EI 85 % de los costos son
indirectos, principalmente a expensas de la pérdida de dias
de trabajo (50 %), los cuidados de los pacientes por par-
te de terceros y la elevada tasa de suicidios consumados.
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Solo el 15 % de los gastos ocasionados por estos trastornos
es afrontado por el sistema de salud; mientras que el 85 %
restante debe ser pagado por el afectado, sus allegados y la
sociedad en general.

El tratamiento adecuado de los TB permite una dis-
minucion significativa del niimero de episodios y una re-
cuperacion del funcionamiento sociolaboral. Las personas
afectadas por TB utilizan 2.5 veces mas el sistema de salud
que la poblacién general, al presentar un riesgo incremen-
tado de sufrir patologias cardiovasculares y neoplasicas,
entre otras. Una terapia adecuada podria disminuir la mor-
talidad general de los pacientes.

1.  OBJETIVO
Corregir las fallas en la regulacion del animo y el hu-
mor para lograr la recuperacion funcional de la per-
sona afectada de trastorno bipolar

2. EVIDENCIAS

a) Guia clinica para el manejo del trastorno bipolar (Ar-
gentina).

b) Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments
(CANMAT) and International Society for Bipolar
Disorders (ISBD) Collaborative Update of CANMAT
Guidelines for the Management of Patientes with Bi-
polar Disorder: update 2013.

3. USUARIOS DEL PROTOCOLO
Meédicos generales y especialistas en Medicina Fa-
miliar, Psiquiatria y Medicina Interna; asi como
psicologos, terapeutas y enfermeras.



a)

POBLACION DIANA
Personas que acuden a los servicios de salud y son
diagnosticadas con un trastorno bipolar.

DEFINICION

El trastorno bipolar es una enfermedad cronica, he-
reditaria, influida por factores ambientales, altamente
recurrentes y comérbido; con una significativa mor-
bilidad y mortalidad, grave perjuicio en la calidad de
vida de quienes la padecen y una elevada repercusion
econdmica y social.

CLASIFICACION

Hay dos formas de trastorno bipolar, de acuerdo al
subtipo:

Tipo L

Tipo II.

De acuerdo al tipo de episodio:
Maniaco.

Hipomaniaco.

Depresivo o mixto.

DIAGNOSTICO
Historia clinica

Anamnesis

El paciente se presenta con:

Exaltacion o alteracion del estado de dnimo.
Aumento de la vitalidad durante al menos varios dias
seguidos.

Su estado de 4nimo interfiere con la actividad laboral
o social.



b)

Sintomas y signos

Sintomas frecuentes de la depresion bipolar (no es
necesario que se presenten todos):

Apatia.

Desesperanza.

Disminucion de la energia.

Sensacion de tristeza o de vacio.

Dificultad en la experimentacion del placer (anhedo-
nia).

Irritabilidad.

Sentimiento de desamparo y de falta de sentimientos.
Insomnio, hipersomnia o fragmentacion del suefio.
Disminucion de la autoestima.

Enlentecimiento psicomotriz.

Falta de concentracion y de memoria.

Disminucion del deseo sexual o sexualidad compul-
siva.

Ideas hipocondriacas.

Ansiedad.

Deseo de morir.

Ideas o actos suicidas.

Pérdida o exceso de apetito.

Ideas de culpa y ruina.

Ideas delirantes de todo tipo.

Alucinaciones.

Sintomas frecuentes en las crisis maniacas (no es nece-
sario que se presenten todos):

Humor elevado.

Irritabilidad.

Hiperactividad.

Disminucién de la necesidad de dormir.



» Aumento de la sociabilidad.

o Locuacidad.

o Hipersexualidad.

o Pensamientos rapidos.

« Euforia.

« Asuncion de riesgos innecesarios.
o Planes irrealizables.

o Ideas de grandeza.

o Delirios.

« Alucinaciones.

Sintomas frecuentes en las crisis hipomaniacas (no es
necesario que se presenten todos):

o Aumento de la autoestima.

o Exageracion de las propias capacidades.

« Embarcarse en demasiadas cosas al mismo tiempo.
o Aumento de la sociabilidad.

o Aumento de la locuacidad.

o Gastar mds de lo habitual.

o Dormir menos de lo habitual.

» Optimismo exagerado.

« Falta de autocritica.

« Hablar en voz alta sin tolerar interrupciones.
« Aumento de interés en el sexo.

o Cambios bruscos de humor.

o Aumento de la emotividad.

Sintomas frecuentes de los episodios mixtos (no es
necesario que se presenten todos):

o Mal humor/disforia.

o Irritabilidad.

o Aceleracion del pensamiento/distractibilidad.
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Inquietud psicomotriz/agitacion.

Hostilidad.

Pesimismo.

Labilidad afectiva/ cambios rapidos del humor.
Insomnio disférico.

Descontrol conductual/fallas en el control de los im-
pulsos.

« Alucinaciones.
o Ideas delirantes.

7.2

Nota:

Anilisis de laboratorio:

Hemograma con recuento de plaquetas
Hepatograma

Creatininemia

Ionograma

CPK

TSH, T3, TAL

Glucemia

Colesterol total, HDL, LDL

Sedimento urinario

Tamizaje de drogas de abuso, de ser necesario
Test de embarazo (si estd indicado)

el diagnéstico diferencial se hace con la esquizofrenia
(diagnéstico de trastorno esquizoafectivo).

TRATAMIENTO

Antes de iniciar el tratamiento, cumplir los siguientes
requisitos:

Controlar la presion arterial.

Determinar el peso colateral.

Realizar un ecocardiograma a pacientes mayores de
40 afos.



8.1

Efectuar un examen motor para descartar movi-
mientos anormales.

Bases del tratamiento del trastorno bipolar

Realizar una evaluacion diagnostica (historia de vida,
diagnostico diferencial, entrevistas a familiares).
Establecer y mantener una alianza terapéutica.
Administrar tratamiento farmacologico.

Monitorear el estatus psiquidtrico.

Impartir psicoeducacion.

Promover la regularidad en el ejercicio fisico y la hi-
giene del suefio.

Anticipar estresores.

Minimizar el deterioro funcional.

En caso de episodios de mania, mania psictica, de-
presion mayor psicdtica, mixto o suicidabilidad con
sospecha de bipolaridad:

Estabilizadores del animo:

Carbonato de litio.

Acido valproéico.

Carbamazepina.

Control de niveles plasmaticos y estudio anual de las
funciones hepatica y renal.

Lamotrigina, con observacion de una posible reac-
cion alérgica cutanea.

Uso cuidadoso de ansioliticos y/o inductores del
sueno.

No usar antidepresivos.



8.3

84

®

Tratamiento para episodios depresivos del trastorno
bipolar:

Nivel 1

Monoterapia: quetiapina, 300- 600 mg/dia.
Combinacion: fx + OLZ, 25/6 mg /dia; 50/6 mg/dia;
25/12 mg/dia.

Tratamiento de episodios de hipomania, mania y mixtos

Si paciente no esta en tratamiento:

Iniciar con litio, 4cido valproico (evitar el uso de esta
terapia en mujeres en edad fértil).

Antipsicoticos atipicos: olanzapina, risperidona, que-
tiapina, ziprasidona.

Antipsicoticos clasicos: haldol, clorpromazina; en
monoterapia o combinados.

En cuadros graves, usar siempre terapia combinada
Se sugiere esperar una o dos semanas si el paciente
se encuentra bajo un régimen de tratamiento en
monoterapia, antes de hacer cambios.

En caso de respuesta parcial, esperar de dos a tres se-
manas antes de hacer cambios.

Si el paciente se encuentra bajo terapia:

Supervisar la adhesion al tratamiento.

Optimizar los niveles plasmaticos.

Si no hay respuesta, cambiar de medicamento, hacer
combinaciones, agregar otro farmaco.

En caso de resistencia, utilizar la terapia electrocon-
vulsiva o la clozapina.



Cuando administrar un tratamiento profilactico:
Ante un episodio de mania grave.

Frente a un episodio de mania con antecedentes
genético-familiares (+).

Si han ocurrido dos o mas episodios en tres afos.

Niveles de recomendacion para el tratamiento del epi-
sodio maniaco.

Nivel 1

MT: litio, 300-600 mg/dia; val, 500-1500 mg/dia;
OLZ, 5-20 mg/dia; RSP, 1-9 mg/dia; QTP, 300-600
mg/dia; QTP XR, 300 -800 mg/dia.

Combo: litio, 300-600 mg/dia o val, 500-1500 mg/dia
+ antipsicotico atipico de 1ra. recomendacion.

Recomendaciones terapéuticas para el manejo de la
agitacion severa en el contexto de mania.

En pacientes susceptible de tratamiento VO:
Risperidona: 2 mg ¢/2 h. Maximo: 12 mg/dia.
Olanzapina: 10 mg ¢/2 h. Maximo: 40 mg/dia.

Pacientes que requieren de medicacion parenteral:
Lorazepam: 2 mg IM + Li, 300-600 mg/dia; o Val,
500-1500 mg/dia VO.

MT con: haloperidol, 5-10 mg IM. Dosis maxima: 60
mg en 24 horas; OLZ, 10 mg IM, con intervalos de
2-4 horas hasta 30 mg en 24 horas; ziprasidona, 10
mg cada 2 horas 0 20 mg cada 4 horas IM, hasta una
dosis maxima de 40 mg /dia, por no mas de 3 dias
consecutivos.

%



Nota:

Halo IM + lorazepam, 2 mg IM. Dosis maxima: 10
mg en 24 horas; halo, 5-10 mg IM + diazepam, 2-10
mg IM. Dosis maxima: 30 mg en 8 horas.

no debe usarse olz im en aquellos pacientes que hayan
o puedan haber estado expuestos a bzd.

Niveles de recomendacion para el tratamiento de los
episodios mixtos.

Nivel 1

MT: quetiapina, 300-600 mg/dia; quetiapina XR,
300-800 mg/dia; valproato, 500-1500 mg/dia; olan-
zapina, 5-20 mg/dia.

Combo: li, 300-600 mg/dia o val, 500-1500 mg/dia +
QTP XR, 50-800 mg/dia; litio, 300-600 mg/dia o val,
500-1500 mg/dia + RSP, 1-9 mg/dia.



9. FLUJO DE DERIVACION DEL TRASTORNO BI-
POLAR

Consulta externa

Sospecha de 1. Mania

trastorno bipolar 2. Mania psicética
3. Depresion psicotica
4. Mixto
5. Suicidalidad y sospecha de
trastorno bipolar
Consulta externa Descompensacion Descompensacion
de psiquiatria Duda diagndstico €on riesgo
Trastorno bipolar Consulta
compesado psiquiatria Servicio de

emergencia







10.

BIBLIOGRAFIA

. Colom E Strejilevich S, Vieta E: Psicoeducacion,

un tratamiento consolidado y eficaz. En: trastornos
bipolares conceptos clinicos, neurobioldgicos y ter-
apéuticos. Akiskal y otros (editores). Panamericana,
Buenos Aires, 2006, pp. 55-68.

. Chang K. Course and impact of bipolar disorder in

Young patients. ] Clin Psychiatry 2010: 71:€05.

. Backlund J, Ehnvall A, Hetta J, Isacsson G, Agren H.

Identifying predictors for good lithium response —
a retrospective analysis of 100 patients with bipolar
disorder using a life-charting method. Eur Psychia-
try. 2009; 24:171-7.

. Baldessarini R, Leahy ], Arcona S, Gause D, Zhang

W, Hennen J. Patterns of psychotropic drug prescrip-
tion for US patients with diagnosis of bipolar disor-
ders. Psychiatr Serv 2007; 58: 85-91.

. Berk M, Conus P, Lucas N, Hallam K, Malhi G, Dodd

S, Yatham L, Yung A, McGorry P. Setting the stage:
from prodrome to treatment resistance in bipolar dis-
order. Bipolar Disord 2007;9:671-678.

. Blanco C, Laje G. Olfson M, Marcus S, Pincus H.

Trends in the treatment of bipolar disorder by outpa-
tient psychiatrist. Am ] Psychiatry 2002; 159: 1005-10.

g



7. Bobes ], Saiz Ruiz J, Montes J, Mostaza ], Rico-Vil-
lademoros F, Vieta E; en representaci 'no del Grupo
de Expertos para el Consenso de la Salud Fisica del
Paciente con Trastorno Bipolar. Consenson espaiiol
de salud fisica del paciente con trastorno bipolar. Rev
Psiquiatr Salud Ment 2008; 1: 26-37.

8. Bond DJ et al, Antidepressant-associated mood ele-
vations in bipolar IT disorder compared with bipolar
I disorder and major depressive disorder: systematic
review and meta-analysis. ] Clin Psyc 2008, 69:1589-
1601.

9. Bowden C, Calabrese ], Sachs G, Yatham L, Asghar S,
Hompland M, et al. A placebo controlled 18-monts
trial of lamotrigine and lithium maintenance treat-
ment in recently manic or hypomanic patients with
bipolar I disorder. Arch Gen Psychiatry 2003; 60:
392-400.

10. Calabrese J, Bowden C, Sachs G, Yatham L, Behnke
K, Mehtonen O, et al. A placebo controlled 18-monts
trial of lamotrigine and lithium maintenance treat-
ment in recently depressed patients with bipolar I
disorder. ] Clin Psychiatry 2003; 64: 1013-1024.



P.VOHRNGERC ets.
ANEX0S

1.MDQ. R. Hirchfeld

Cuestionario sobre su estado de animo

Mood Disorder Questionnaire (MDQ)

Nombre: Edad: _____ Fecha

¢Le sucedio aiguna vez que por un cierto periodo dz tiempo usted comenzo a sentirse  Si NO
o actuar diferente de como era, y...
se sintid bien o con el animo tan elevado, o tan “hiperactive”, que algunos pensaion
que usted nc era la misma persona de siempre: o estuvo tan animado o “hiperactivo’,
que se metio en droblemas o en dificultades?
. estaba tan irritable, que le gritaba 2 la gente: o iniciaba peleas o discusiones?
.. S€ senlia mucho mas seguro de si mismo que otres veces?
dormia mucho menos que de ccstumbre, paro notaba que no sentia falta de suefio?
. hablaba mucho més, o mucho mas rapido que de costumbre?
le pasaban las ideas muy rapidamente por a cabeza o no podia pensar lentamente?
... s distraia muy facilmente po las cosas que sucedian a su alrededor, al punto de que
recesitaba hacer un gran esfuerzo en concentrarse o en continuar lo que estabz haciendo?
tenia mas 2nergia que de costumbre?
estaba muche mis activo o hacia muchas mas cosas que de costumbra?
era socialmen:e mucho mas zctivo y comunicativo al punto ce cue -por ejemple-
telefoneaba a amistades en medio de la noche?
... se interesaba en el sexo més que de costumbre?
. hacia cosas que no eran comunes en usted, o que la gente podia haber considerado
excesivas, tontas o arriesgadas?
€l gastar dinero le causo problemas a ustec o su famiia?

L

Si usted mare6 Si més de una vez, ocurrieron varias de esas situaciones Jjuntas
en un mismo periodo de tiempo?

w

¢Cuantas dificultades le causaron cuglquiera de las situaciones mencionacas

(por eje‘n'plo‘ No poder trebajar, problemes familiares, de cinero o legales; enfrascarse
en discusiones o peleas)? Por favor marcue solo una de las siguizntes respuestas’
ZNngin problema - Problema menor ' Problema modgrado Problema serio

=

¢Alguno ce sus familiares directos (es decir hi,os. hermancs, padres. abuelos,
tios) padecio alguna vez de un trastorno maniaco-depresivo o bipolar? Sl NO

o

¢lLe ha dicho alguna vez un profesional médico que usted padece de un trastorno
maniaco-depresivo o bipolar? Sl NO

Este Cuestionario ha sido disefiado exclusivamente como medio de evaluacion y ro deberd utiizarse
como instrumento de diagncstico

Reprinted with permission from Dr. Robert M. A. Hirschield, Validado en Chile per Véhringer-Cabrara
2007,
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PROTOCOLO PARA VALORAR EL ESTADO
DEL RECEPTOR DE TRASPLANTE

INTRODUCCION

El Instituto Nacional de Coordinacion de Trasplante (IN-
CORT) estima que 170 personas por cada millén de ha-
bitantes padecen de insuficiencia renal cronica en el pais
y anualmente, 1,500 pacientes necesitan de un trasplante
de rifiéon como terapia sustitutiva. A estas estadisticas se
anaden mas de 400 pacientes que padecen de una enfer-
medad hepatica terminal y alrededor de 100 casos que
necesitan de un trasplante cardiaco para sobrevivir; en tan-
to que hay necesidad de otros tejidos y 6rganos.

Segun datos del INCORT entre el 2000 y 2012, se realiza-
ron 1,928 trasplante, de las cuales 664 renales y 22 de higa-
do. En ocho afios se realizaron 1,232 de cornea y a estos se
le suman 8 remplazos de médula dsea y 2 de corazon.

Al tiempo que aumentan el nimero de pacientes bene-
ficiados por el implante de alguna célula, tejido u érgano
humano y la cantidad de patologias enfrentadas con este
método, son utilizadas aplicaciones tecnologicas cada vez
mas innovadoras que permiten una mayor variedad de
trasplantes.

1.  OBJETIVO
Establecer los criterios necesarios para valorar el es-
tado del paciente receptor garantizando un proceso
idéneo para el trasplante de células, tejidos u drganos.
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EVIDENCIA

European best practice guidelines for renal transplan-
tation. Evaluation, selection and preparation of the
potential transplant recipient 2000;15 (suppl 7):3-38.

USUARIOS DEL PROTOCOLO

Especialistas en Medicina Interna, en Nefrologia
Cirugia de Trasplante y Tipificacion Tisular; asi como
personal de Enfermeria y Trabajo Social.

POBLACION DIANA
Pacientes receptores de trasplante.

DEFINICION DE RECEPTOR
Cualquier individuo que reciba una célula, tejido u
organo.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS DEL TRA-
SPLANTE RENAL

. Cualquier situacién del paciente evaluada por un
anestesiologo que contraindique una cirugia prolon-
gada con anestesia general.

. Incapacidad del paciente o de sus familiares de re-
sponsabilizarse de la toma de la medicacion prescrita
y de la realizacion de las visitas necesarias después del
trasplante renal.

. Cardiopatia isquémica aguda o crénica sintomatica,
no controlada y con imposibilidad de cirugia de re-
vascularizacion.

. Insuficiencia cardiaca congestiva con fraccion de
eyeccion <30%.

. EPOC severo a pesar del tratamiento.



Insuficiencia hepatica crénica avanzada con im-
posibilidad de trasplante hepatico previo o doble si-
multaneo.

Infeccion viral, bacteriana o por parasitos no contro-
lada.

Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), salvo si se cumplen los siguientes req-
uisitos:

Linfocitos CD4+ >200/mm3, estables durante tres
meses.

RNA viral indetectable al menos por tres meses.
Ausencia de infecciones oportunistas durante un
periodo minimo de seis meses.

Neoplasia activa no controlada.

ESTUDIOS DE LABORATORIO
Bioquimica general
Hemograma

TP/TPT/INR

Glucemia

Creatinina

Sodio

Potasio

Urea

GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina y bilirrubina total
Proteinas totales

Albiimina

Acido trico

LDH

Calcio

Fésforo

%



L] PTH

« Colesterol total, HDL y LDL

o Triglicéridos

 Examen de orina simple

o Orina 24 h: depuracion de creatinina y proteinuria

7.2 Microbiologia
a. PPD (Booster si procede)
b. BAARen orina x 3
¢. Hemocultivo
d. Urocultivo
e. Coprocultivo
f.  Coproldgico
g. Serologia
» Anti HBs, Anti HBc, HBsAg, VHC, VIH, VDRL y
FTABS.
o CMV, VEB, HSV tipo 1y tipo 2, VZH, toxoplasmo-
sis, HTLV1 y 2 (solicitar IgG y IgM)
h) Esquema de vacunacién previa (VHA, VHB, tox-
oide, neumococo e influenza)

8.  PRUEBAS DE IMAGENES O COMPLEMENTARIAS
(OBLIGATORIAS)

EKG

Radiografia de térax y abdomen simple

Sonografia abdomino-pélvica

Uretrocistografia retrégrada miccional
Ecocardiografia

*Angio TAC (eje aortoiliaco)

*Estudio de histocompatibilidad

Valoracion por Psicologia
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10.

Valoracion por Ginecologia en paciente de sexo fe-
menino

*Ultimas pruebas en solicitar para incluir en lista de
trasplante

Valoracion por Odontologia.

ESTUDIOS ESPECIFICOS (SI ES PRECISO)

Mamografia (>40 afios o >35 afios o alto riesgo)
PSA o tacto rectal (>50 afios o >40 afios o alto riesgo)
Colonoscopia >50 afios o alto riesgo

Evaluacion por Psiquiatria (alteraciones previas o re-
traso mental)

Evaluacion de cualquier enfermedad previa (Neu-
mologia, Hematologfa, ORL, Odontologia, etc.)

ESTUDIO CARDIOVASCULAR (SI ES PRECISO)
Indicado: > 60 afos o diabetes o antecedentes de en-
fermedad coronaria o alteraciones del EKG o muilti-
ples factores de riesgo cardiovascular.

Exdmenes: prueba de esfuerzo isotdpico, doppler ca-
rotideo, doppler de miembros inferiores y /o coro-
nariografia.
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PROTOCOLO PARA EL DIAGNOSTICO
Y EL TRATAMIENTO DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO EN ADULTOS

INTRODUCCION

La Republica Dominicana, al igual que otros paises en
desarrollo, experimenta un giro epidemioldgico de las
enfermedades agudas a las cronicas como contribuyentes
principales en morbilidad y mortalidad, aunque al mismo
tiempo enfrenta problemas de pobreza y desnutricion.

La incidencia y la prevalencia reportadas en la literatu-
ra médica es dispar; sin embargo, la mayoria concuerda
en que el lupus eritematoso sistémico (LES) afecta con
mayor frecuencia a individuos de raza no caucasica. En
Estados Unidos, por ejemplo, la prevalencia es mayor en
individuos de origenes afroamericano, hispano y asiatico.

Segun estudios realizado por la Sociedad Espafiola de Re-
umatologia, la prevalencia del LES a nivel mundial es de
1/2000 habitantes, con mayor frecuencia en poblaciones
hispanas y asiaticas.

1. OBJETIVO
Establecer un marco de referencia nacional que ori-
ente la toma de decisiones clinicas, el diagnostico
oportuno y el manejo farmacolégico y no farma-
cologico del LES en individuos mayores de 16 afos,
para mejorar su calidad de vida y disminuir la morb-
ilidad y la mortalidad en estos pacientes.

®



USUARIOS DEL PROTOCOLO

Médicos generales; especialistas en Medicina Fa-
miliar, Medicina Interna, Reumatologia y Emer-
genciologia; bioanalistas y personal de Enfermeria.

POBLACION DIANA
Pacientes mayores de 16 afios afectados por el lupus
eritematoso sistémico.

DEFINICION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad crénica multisistémica con diversas formas
de presentacion clinica. Es una enfermedad com-
pleja, de naturaleza autoinmune, que resulta de la
posible interaccion de factores genéticos, hormo-
nales y del medio ambiente. Tiene predilecciéon por
mujeres jovenes en época fértil de la vida a quienes
la inflamacion recurrente ocasiona acumulacién de
dafio organico en el tiempo, con un aumento de la
morbilidad y la mortalidad.

DIAGNOSTICO
Diagnostico temprano

Tablal. Criterios de clasificacion SLICC 2012
para Lupus Eritematoso Sistémico

Caracteristica Descripcion Comentario

Eritema malar, ampo-
Lupus cutdneo | lloso, variante lipica | Enausencia de

agudo de necrolisis epidérmi- | dermatomiositis.
ca, fotosensibilidad.




Tablal. Criterios de clasificacion SLICC 2012
para Lupus Eritematoso Sistémico

Lupus cuténeo Psoriasiforme no
P indurado, policiclico
subagudo anular
Discoide clasico;
, hipertréfico; pannicu-
%11'1)}:1 %iocutaneo litias; mucoso; tumi- Nuevo criterio
dus; sobreposicion
discoide/liquen plano
En ausencia de otras
Ulceras orales Paladar, bucal, (vasculitis, Behcet,
lingiial, nasal herpes, EII, Reactiva,
alimentos acidos).
En ausencia de otras
Alopecia no N L (areata, drogas, de-
A uevo criterio A .
cicatrizial ficiencia de hierro,
androgénica).
Dos 0 mas articu-
laciones, edema y . .
N tumefaccion O dolor, leerencmr dqlor
sinovitis . articular localizado
y al menos 30 min de alodinia difusa
de rigidez articular
matutina
Pleuritis >1 dia o .
.| Enausencia de otras
. derrame o frote peri- | ¢ g .
serositis L S (infeccién, uremia,
cardico o pericarditis Dressler)
por ECG
Biopsia renal com-
Proteinuria >500 patible (ISN/RPS
Renal mg/24 hrs o cilindros | 2003) en presencia
de células de AAN o dsDNA

es suficiente.




Tablal. Criterios de clasificacion SLICC 2012
para Lupus Eritematoso Sistémico

8 Convulsiones; psi-
cosis; mononeuritis
mult1p1e, mielitis; En ausencia de otras
Neurologico neuropatia craneal o (vasculitis, infeccion,
1E:;erlferlca, estado con- | diabetes mellitus)
sional o sindrome
organico cerebral
9 | Anemia .
o Nuevo criterio
hemolitica
10 En ausencia de otras
Leucopenia <4,000/mm3 al (Felty, drogas, hiper-
menos una vez R
tension portal).
En ausencia de otras
Linfopenia <1,000/mm3al (uso de esteroide,
menos una vez dr infeccid
ogas, infeccion).

11 . En ausencia de otras
T.romb0c1t0pe- <100,000/mm3 al (drogas, PT'T, hiper-
nia menos una vez o)

tension portal).
12 0.AAN (+) 5. Hipocomple-
1.dsDNA (+) (>2 mentemia
veces por ELI?A)) *C3 bajo
Criterio inmu- | 2-Acanti-Sm (+ *C4 bajo
nolégico (cada | 3 Antﬂ:iL §+) pot cutal— *CH50 bajo
o pucdecon. | el st
tribuir de modo | » a§ul pi 6. Prueba de
h ] VDRL falso (+) !
independiente) | *;CI, moderado/alto Coombs directa
(%A positiva en ausencia
ghcoprotelna (+) | de anemia hemoliti-
(IgA, IgG o IgM) ca.

13 | AAN, Anticu- | FL, FosfoLipidos; .
erpos AntiNu- | aCL, antiCardioLipi- i{fi&gggfﬁgggﬂ al
cleares; dsDNA, | nas; Ig's inmunoglob- CoIl)laboratin Clin-
DNA dedoble | ulinas; C fracciones ics Classiﬁcaéon
cadena; Sm, del complemento, Criteria
Smith. hemolisis del 50%




Importante: basta un criterio clinico sumado a uno
inmunoldgico para establecer la posibilidad diag-
ndstica de LES. Los cambios clinicos pueden ser si-
multaneos o desarrollarse en el transcurso de la evo-
lucién del padecimiento.

Es prudente advertir que la ordenada aparicion (la
marcha de la autoinmunidad) de autoanticuerpos
hasta nueve afos previos al diagnéstico, indicativos
de una fase preclinica del padecimiento, sugiere la
posibilidad de predecir y/o prevenir el mismo.

Dentro de los factores que predicen evolucion a LES
se encuentran edad juvenil, presencia de alopecia, se-
rositis, lesiones de lupus discoide, prueba de Coombs
positiva y la deteccién de anticuerpos anti-Sm o an-
ti-dsDNA.



FIGURAI

repetidos...

INOTA: la aparicion de signos y sintomas puede ser en el transcurso d
ecesariamente al mismo tiempo. Es vital la historia clinica detallada.

Signos y sintomas que levantan sospecha de LES, en especial en mujer joven:

Fiebre de origen desconocido, mialgias y/o artralgias, sensacion de malestar general, erupcion
facial 0 en zonas expuestas al sol, alopecia, artritis, ilceras mucosas, serositis, evidencia de
sindrome nefrotico, crisis convulsivas, psicosis, trombosis inexplicable, historia de abortos

e la evolucion, no

+

17 Laboratorio —l

Anficuerpos Examenes generales
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Sintomas
persisten
l . LES, SLICC 2012
Repetir AAN, ENA, AFL Referimiento a Reumatologia
Inerconsuar Modificado de Guia Clinica AUGE: Lupus Eritematoso Sistémico.
. fi ufa Clini : Lupus Eri istémico.
Reumatologia Sere Guas Cncas MINSAL, 2013
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5.2 Valoraciony cuidado inicial
Sirve para identificar el o las areas de repercusion
clinica predominantes, asi como el grado de exten-
sion organica y establecer el grado de actividad.
(Tabla 2).

TABLA 2. VALORACION Y CUIDADO INICIAL, LES

Historia ] ,
7o Laboratorio Serologia :
clinica Z 6 Imagenes
. comun especial
integral
Descripciéon | Hemograma AAN* Ultraso-
detallada completo, quimi- | Acanti-ENAy | nografia MSK
de signos y ca sanguinea AFL* con Doppler
sintomasde | basica, examen | C3,C4, CH50* | en artritis
inflamacion | general de orina, temprana y
(6rganos y velocidad de Investigacion | muy temprana
sistemnas), sedimentacion de virus (HIV, | (encasode
localizacién, | globular, protei- | HCV, HBsAg) | sinovitis).*
tiempo de na C reactiva,
aparicion, electroforesis de | Nivel de vitam-
secuenciasi | proteinas. ina D3*
la hay.
Punto de Punto de BPC, *nivel de *nivel de
BPC,X X evidencia A, | evidencia A,
XXX




TABLA 2. VALORACION Y CUIDADO INICIAL, LES

Historia ] ,
7o Laboratorio Serologia :

clinica Z 6 Imagenes

. comun especial

integral
Inmuni- Investigacion de | Prueba de Telerra-
zacion del comorbilidad: PPD o prueba | diografia de
huésped -obesidad de QuantiF- torax.*
inmunocom- | -diabetes mellitus | ERON® para
prometido, -hipertension deteccion de Densitometria
previoa arterial tuberculosis* | dsea axial.*
inicio de -habitos toxicos
tratamiento o | -esfera pulmonar Terapia
durante fase | -esfera dental preventiva de
establedela | -esfera gine- osteoporosis.*
enfermedad. | cologica
EVITAR -riesgo cardio-
vacunasde | vascular
microorgan- | -valoracién de
ismosvivos | cirugia
atenuados.
Sopesar va-
cuna contra
herpes zoster.

Punto de *nivel de evi- *nivel de *nivel de

BPC,X dencia A, XXX | evidencia A, evidencia A,

XIXIXIX XXX

Valoracion de indices de actividad (SELENA-SLEDAI) y de
cronicidad (SLICC/ACR Damage Index)*
Identificacién de factores de mal pronostico: edad juvenil de inicio,
actividad inflamatoria elevada, alopecia, serositis, lesiones discoides,
prueba de Coombs positiva, deteccion de Ac antiSm, -dsDNA*
*nivel de evidencia A, KXX
* Mosca M, Tani C, Aringer M, et al. EULAR recommendations
for monitoring patients with systemic lupus erythematosus in clin-
ical practice and in observational studies. Ann Rheum Dis 2010;
69(7):1269-1274




5.3 Valoracion periodica
¢ Monitoreo
1. Observe y registre la evolucion del paciente.
2. Observe efectos colaterales de la medicacion.

TABLA 3. Requerimientos minimos*

para valoracion de afeccion organica en LES

VSG, PCR, hemograma, albimina sérica,
creatinina sérica (estimar eDCr), EGO,
Laboratorio orina de 24 h para proteinuria o relacion
proteina/creatinina, fracciones C3 y C4 del
complemento.

Basales: AAN, dsDNA, anti-Ro, anti-La,
anti-RNP, anti-Sm, anti-FL.

Revaloracion en pacientes previamente
. seronegativos:
Autoanticuerpos a) aFL:g revio a embarazo, cirugias,
trasPIgnte, tratamientos que conten-gan
estrogenos, o en la presencia de eventos
neuroldgicos o vasculares.
b) anti-Ro y anti-La previo a embarazos.

Interrogar sobre artralgias, valorar la pres-
Articular encia de sinovitis; si la hay; efectuar conteo
de articulaciones afectadas.

Caracterizar de acuerdo a sistemas de clas-
ificacion existentes (lupus especifica, lupus

Mucocutaneo inespecifica, imitadora de lupus o relaciona-
da a medicamentos).
Relacion proteina/creatinina (o proteinuria
Renal de 24 h), andlisis del sedimento urinario,

serologia inmune (C3, C4, anti-dsDNA),
presion arterial, diuresis en 24 h.




TABLA 3. Requerimientos minimos*

para valoracion de afeccion organica en LES

Historia de sintomas neurosiquiatricos
Sistema (crisis convulsivas, parestesias, disestesias,
nervioso central | debilidad, cefalea, epilepsia, depresion,
psicosis, etc.).

Historia: dolor toraxico de tipo pleuritico,
disnea (NYHA), tos.

Examen: estertores/sibilancias/frotes pul-
monares, derrame pleural.

Historia: dolor toréxico, disnea (NYHA),
factores de riesgo para aterosclerosis.
Cardiaco Examen: edema periférico, presion arterial,
soplo cardiaco y/o carotideo, frecuencia
cardiaca.

Pulmonar

Ocular Examen oftalmoldgico especializado.

Interrogar sobre fenémeno de Raynaud,
Vascular factores de riesgo para trombosis, claudi-
cacion intermitente.

Interrogar sobre signos y sintomas.

*Puntos de Buena Practica Clinica (BPC) X
Mosca M, Tani C, Aringer M, etal. EULAR
recommendations for monitoring patients
with systemic lupus erythematosus in clin-
ical practice and in observational studies.
Ann Rheum Dis 2010; 69(7):1269-1274

Gastrointestinal

5.4 Referimiento oportuno a Reumatologia
Valorar los érganos afectados en la aparicion de com-
plicaciones y/o los efectos medicamentosos colatera-
les, en la prevencion de comorbilidades. Ver Figura 2.

®



Figura 2
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NOTA: Para unificar criterios, son necesarias las sigui-
entes definiciones:

A) MONITOREQO. Implica observar y registrar la evolu-
cion asi como anticipar resultados basado en el cono-
cimiento de la enfermedad. Incluye observacién y an-
ticipacion de complicaciones, de la(s) comorbilidad(es),
asi como de efectos colaterales de la medicacion.

B) EXACERBACION o REACTIVACION. Presencia
de signos, sintomas, o alteraciones de estudios de
laboratorio y/o de gabinete que pudieran relacio-
narse a inflamacién activa o que indiquen afeccion
organica reversible con terapia apropiada.

C) REMISION. Ausencia de signos y sintomas relevant-
es de actividad inflamatoria en cualquier érgano o
sistema. El término implica ausencia de medicacién
inmunosupresora, si bien se permite el uso de hidrox-
icloroquina. “Respuesta completa” se emplea como
sinénimo de remision clinica bajo tratamiento. No
olvidar que puede coexistir remision clinica con se-
ropositividad de autoanticuerpos. (NOTA: definicién
controversial).

La patologia requiere estrategias complejas: el ob-
jetivo principal es reducir la carga sistémica de
inflamacién: remisiéon o al menos estado de baja
actividad utilizando medicacion de baja a modera-
da intensidad. El tratamiento debe ser al blanco y
multidimensional a la vez; valorar si se ha alcanza-
do remision a los 6 meses (segun criterios ACR, y a



los 12 meses de acuerdo a EULAR). Muchas veces
el tratamiento a seguir depende de la gravedad o de
la expresion clinica, recordar que hasta un 10% no
requiere tratamiento.

Paraddjicamente, si bien la estrategia dirigida a ob-
jetivos apoya el concepto de remision, a la fecha no
existe una definicion concertada y aceptada por toda
la comunidad médica relevante. Ofrecemos la mejor
caracterizacion de la literatura en general para estos
conceptos, (Tabla 4).

IDENTIFICACION DE LAS INTERVENCIONES
FARMACOLOGICAS MAS EFECTIVAS EN EL
TRATAMIENTO DEL PACIENTE ADULTO CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO, EN TIEM-
PO OPORTUNO

De acuerdo al tipo de manifestaciones clinicas pre-
dominantes, existen dos fases de tratamiento:

De induccion de remision:
a. Iniciar la terapia agresiva inicial en los primeros tres
meses de la enfermedad.
b. Valorar el alcance de la remision a los seis meses.
c. Prevenir el dafo disminuyendo la dosis de esteroides.
d. Mantenga bajo control la enfermedad.

De mantenimiento o consolidacion de la remision:

a. Iniciar terapia menos intensa, una vez que se ha re-
basado la primera fase.

b. Tratar con medicamentos inicos, en combinacidn, o
en secuencia.



Tabla 4. Definiciones y estratificacion, LES

Aclt]v1dad Actividad Factores de
evea riesgo para
severa - o
moderada daiio organico
Cambio en Cambio en 1. Edad mayor SLEDAI=
SLEDAI >3 SLEDAI >12 aldebutdela | Systemic
puntos puntos enfermedad. Lupus Ery-
2. Mayor thematosus
Lupus discoide | Afeccién duracion del Disease Ac-
(lesiones Sistema Nerv- padecimiento. | tivity Index
nuevas o em- | ioso Central 3. Actividad (SELENA
peoramiento). | (nuevo o Persistente. modificado)
Fotosensibili- | empeoramien- | 4. Dosis acumu- |
. To CH,
dad. Panicu- to). lada elevada de .
" o . Petri M.
litis. Vasculitis. esteroides. .
- . Arthritis
Lupus ampo- | Miositis. 5. Uso de ciclofos-
. . . & Rheum
lloso. Citopenias famida. ] )
L 2005; (12):
Ulceras naso- | severas. 6. Positividad de
. . . 4003-4010
faringeas. Anemia anticuerpos
Serositis (pleu- | Hemolitica. antifosfolipido.
ritis, pericardi- | Nefritis
tis, ascitis). (funcién
Fiebre (por alterada,
actividad). proteinuria
Tromboci- >4 gr/diay/o
topenia (20a | histologfa
50,000/mm3) | proliferativa).

Respecto a la valoracion o indice de actividad de la en-
fermedad (SLEDALI, de SLE Disease Acitivity Index) (ver
Tabla 5), se ha tomado la versiéon modificada por contar
con validez y ser de facil ejecucion para la toma de deci-
siones.

A mayor sumatoria, mayor la severidad de la actividad.

®



TABLA 5. Sle disease activity index (selena modificado)*

Score | Presente | Descriptor Definicion
L. Inicio reciente. Excluir cau-
Crisis a1 . .
8 . sas metabolicas, infecciosas,
convulsiva .
o0 por medicamentos.
Discapacidad para realizar
actividades nor-males
. secundarias a alteracién en
8 Psicosis - .
percepcion de la realidad.
Excluir uremia y me-
dicamen-tos.
Funcién mental alterada
con fallas en la orientacion,
Sindrome la memoria u otra funcién
8 organico inte-lectual, de inicio rapido
cerebral y fluctuante. Excluir causas
metabolicas, infecciosas o
por medica-mentos.
Cambios en retina por LES.
Incluye cuerpos citoides,
. hemorragia, exudados o
Alteraciéon &1, .
8 . hemorragia en coroides,
Visual e O .
neuritis optica. Excluir
hiperten-sion arterial,
infeccidén, medicamentos.
Alteracién de , .
) Neuropatia sensorial 0 mo-
8 los nervios o .
tora de inicio re-ciente.
craneales
Persistente y severa: puede
8 Cefalealtipica | ser migrafiosa, SIN respues-
ta a analgesia narcOtica.
3 Accidente vas- | Inicio reciente. Excluir
cular cerebral | ateroesclerosis.




TABLA 5. Sle disease activity index (selena modificado)*

Score | Presente | Descriptor Definicion
Ulceracion, gangrena,
ndédulos digitales dolo-ro-

8 Vasculitis sos periungueales, infartos,
hemorragias en astilla o bi-
opsia/angiograma positivo.

4 Artritis Miés de dos articulaciones.
Debilidad proximal asocia-

4 Miositis da a elevacion de enzimas
(CPK) o cambios EMG.

ilindr o

4 C |naros Granulares o de eritrocitos.

urinarios
>5 eritrocitos/campo.

4 Hematuria Excluir litiasis, infeccién u

otra causa.
L. >0.5 gr/24 hrs; de inici

4 Proteinuria 05 g.{ > deinicio o

elevacion reciente.
. > i .

4 Piuria 5 leu.C(.)atos/.c,ampo
Excluir infeccion.

) Erupciéon Nueva o recurrente, de tipo

cutdnea inflamatorio.
. Nueva o recurrente, en

2 Alopecia :
parches o difusa.

Nueva o recurrente, oral

2 Ulceras orales
o nasal.

Dolor pleuritico con frote o

2 Pleuritis derrame o engrosa-miento
dela pleura.




TABLA 5. Sle disease activity index (selena modificado)*

Score | Presente | Descriptor Definicion
Dolor y al menos uno de lo
2 Pericarditis siguiente: frote, de-rrame,
confirmacion por ECG.
Hivocomple- Disminucién en C3, C4,
2 pocomp CH50 por debajo del limite
mentemia . . .
inferior de laboratorio.
Aumento en la | >25% (método Farr) o por
2 captacion de | encima del limite superior
DNA de laboratorio.
1 Fiebre >380C. Excluir infeccion.
1 I;smboatope— <100,000 plaquetas/mm3
1 Letcopenia <3,000 leucocitos/mma3.
P Excluir medicamentos.

SCORE TOTAL (suma de todos los presentes)
*American College of Rheumatology SELENA-SLEDAI

6.1 Cuadro Basico de Medicamentos
El Cuadro Basico de Medicamentos comprende
terapias inmunomoduladoras e inmunosupresoras,
sintéticas y biofarmacos (“bioldgicos”), asi como el
uso de terapia convencional para las distintas co-
morbilidades y las denominadas terapias de com-
pasion en aquellos pacientes refractarios.



Dentro de las primeras:

ESTEROIDES: Prednisona oral tab 5, 10, 20, 50 mg,
prednisolona oral tab 5, 10, 20 mg, hidrocortisona IV
amp 100 mg, metilprednisolona IV de 500 y de 1,000
mg, dexametasona IV 4 mg, betametasona IV 4 mg.

ANTIMALARICOS: hidroxicloroquina, cloroquina,
mepacrina o quinacrina.

INMUNOSUPRESORES SINTETICOS: azatioprina
tab 50 mg; leflunomida tab 20 mg; ciclofosfamida
IV frasco de 500 y 1,000 mg; metotrexate tab 2.5 mg
y vial de 25 mg/cc para uso SC; mofetil micofenola-
to, tab 500 mg; acido micofenolico; ciclosporina-A
tab 25y de 100 mg; tacrolimus tab 0.5,1,2 mgy XR 5
mgy en pomada, talidomida tab 100 mg; clofazimi-
na tab 100 mg, diamino difenil sulfona tab; gama-
globulina IV frasco de 5,10 gr.

BIOFARMACOS: rituximab IV frasco de 500 y de
1,000 mg, belimumab IV, epratuzumab, otros bi-
ologicos.

CASOS ESPECIALES: danazol tab, romiplostim SC,
eltrombopag VO, bortezomib, eritropoietina re-
combinante SC.

Dentro de las terapias convencionales para las co-
morbilidades:

Manejo de hipertension arterial y/o proteinuria.
Manejo de dislipidemias.



- Manejo de glicemia.

- Manejo de cuadros neuropsiquiatricos.

- Manejo de anticoagulacién y/o de antiagregacion
plaquetaria.

- Manejo de la insuficiencia renal.

- Medidas anti-osteoporosis (bifosfonatos, calcio, vi-
tamina D3).

- Medidas de prevencion de eventos cardiovascu-
lares.

- Medidas contra la obesidad.

- Medidas de prevencion/tratamiento para acidez es-
tomacal.

TABLA 6. Puntos clave en el tratamiento

Venuturupalli S, Gudsoork-

Todo paciente ar V, Wallace D. Reconsid-
deberecibirun | nivel de eviden- | ering Antimalarials in SLE:
antimalarico cia A, KXXIXIX developments of translation-
cotidianamente al clinical interest. ] Rheu-

matol 2012; 39:1769-1771

Tamirou E D’Cruz D,
Sangle S, et al. Long-term
follow-up of the MAIN-

. TAIN Nephritis Trial,
En presencia comparing azathioprine
gfcll)ul‘;)éeln'ul.‘la,a, nivel de eviden- | and mycophenolate
utilizar IECAs/ cia A, KXKXIX mofetil as maintenance
BRAs therapy of lupus nephri-
tis. Ann Rheum Dis,
Published online March

10, 2015, doi:10.1136/ann-
rheumdis-2014-206897.




TABLA 6. Puntos clave en el tratamiento

Mantener la (s
presion arterial lcgllilrfincz practica Michelle Petri. SLE cohort,
en <130/80 5 Johns Hopkins, Baltimore
mmHg
Mantener LDL X Michelle Petri. SLE cohort,
<110 mg/dl Johns Hopkins, Baltimore
Ruiz-Irastorza G, et al.
Diagnostico y tratamiento
de la nefritis lupica. Doc-
umento de consenso del
Uso de antico- Grupo de Enfermedades
agulacion en nivel de eviden- | Autoinmunes Sistémicas
presenciadesin- | cia A, XXX (GEAS) dela Sociedad Es-
drome ne-frético pafiola de Medicina Interna
(SEMI) y de la Sociedad
Espaniola de Nefrologia

(SEN). Nefrologia 2012;
32(Suppl.1):1-35

Lateef A, Petri M. Manag-

Recibir : : :

consejeria nivel de eviden- | 18 lupus patients during

sobre embarazoy | cia A, KXXX preg-nancy. Best Pract &

lactancia. > Res Clin Rheumatol 2013;

27:435-447

Xoda I&‘};‘dlie §0n Lateef A, Petri M. Manag-
cantiRo (+ . . -

debe recibiranti- | nivel de eviden- | 18 lupus patients during

maléri-cocomo | cia A. K preg-nancy. Best Pract &

prevencion de > Res Clin Rheumatol 2013;

lu-pus neonatal. 27:435-447

De preferencia

NO usar anti-in-

flamatorios no Punto de buena | Michelle Petri. SLE cohort,

este-roides y practica clinica | Johns Hopkins, Baltimore

menos en forma

crénica




TABLA 6. Puntos clave en el tratamiento

Es preferible
medicion de
proteinas en
recoleccion de
orina de 24 hrs
(no micro-al-
buminuria). En
LES, 50% dela
pérdida es protei-
na globular, no
albumina.

Punto de buena
practica clinica

Michelle Petri. SLE cohort,
Johns Hopkins, Baltimore

Fraccionar el uso
diario de Mofetil
Micofenolato
(MMF).

Punto de buena
practica clinica

van Gelder T, Hesselink
DA. Mycophenolate revis-
ited. Transplant Internat
2015; doi 10.1111/tri. 12554

Recordar que
MMF inter-fiere
con anticoncepti-
vos orales.

Punto de buena
practica clinica

Michelle Petri. SLE cohort,
Johns Hopkins, Baltimore

Utilizar Acido
Micofendlico de
capa entérica en
caso de intoler-
ancia gastrointes-
ti-nal.

nivel de eviden-
cia A, KXKXIX

van Gelder T, Hesselink
DA. Mycophenolate revis-
ited. Transplant Internat
2015; doi 10.1111/tri. 12554

Juicio clinico
parausode
medicamentos
con sulfas (TMP-
SMX, celecoxib)

Punto de buena
practica cli-nica

Michelle Petri. SLE cohort,
Johns Hopkins, Baltimore




TABLA 6. Puntos clave en el tratamiento

Ene mbarazo, Lateef A, Petri M. Manag-
vigilar de cerca ing | tients durin
esferarenal, tiroi- | nivel de eviden- 1ng fupus pa g
des, en especial cia A, KXXIX pregnancy. Best Pract &
en [’)erio do > Res Clin Rheumatol 2013;
27:435-447
post-parto
Depresion esla
mas impor-tante | Punto de buena | Michelle Petri. SLE cohort,
delas comorbili- | practica cli-nica | Johns Hopkins, Baltimore
dades
Ruiz-Irastorza G, et al.
Diagndsti-co y tratamiento
Considerar biop- de la nefritis lipica. Doc-
sia renal de inicio umento de consenso del
si datos de activ- Grupo de Enfermedades
idad renal y/o nivel de eviden- | Au-toinmunes Sistémicas
repetir biopsiasi | cia A, XXX (GEAS) de la Sociedad Es-
empeora funcion pafiola de Medici-na Inter-
o es re-fractario a na (SEMI) y de la Socie-dad
tratamiento Espanola de Nefrologia
(SEN). Nefrologia 2012;
32(Suppl.1):1-35

6.2 Principios generales de tratamiento
El manejo de LES ha de basarse en decisiones com-
partidas entre el paciente informado e instruido y
su médico tratante.

1.  Referimiento temprano a centro de atencidn espe-
cializada en lupus.

2. Prevencién de dafo organico.

3. Control de actividad de la enfermedad.

4. Minimizar la comorbilidad y la toxicidad medica-

mentosa.

5. Manejo médico multidisciplinario.



6.3

Monitoreo regular con revision y/o ajuste de trata-
miento.

Identificar el subgrupo u 6rgano de choque prima-
rio (no es lo mismo lupus cutdneo que lupus renal,
por ejemplo).

Prevencion de comorbilidades.

LES refractario
La definicion esta contenida en el titulo. Ver Tabla 7.

TABLA 7. LES refractario*

Organo o sistema Criterio

Sin respuesta a anti-
maldricos, AINEs, dosis
Musculoesquelético bajas de GCs, leflunomida,
metotrexate recibidos al
menos 2-3 meses.

Falla a GCs topicos, inhi-
bidores de calcineurina,
antimala-ricos, recibidos al
menos 2-3 meses.

Cutaneo

Falla a antimaldricos,
AINEs, dosis bajas de
GCs, con do-lor toraxico
Serositis persistente o derrame
pericardico clinicamente
relevante después de un
mes de terapia con GCs.

Falla a GCs recibidos 3-4
Hematologico semanas; falla a IVIg en
cual-quier momento.

.Falla a altas dosis de GCs y

Pulmonar CEM IV,




TABLA 7. LES refractario*

Organo o sistema Criterio
Nefritis no respondedora
Renal a altas dosis de GCs, CFM
IV o MME

Falla a pulsos de metil-
prednisolona y CFM IV.

GCs= glucocorticoides. IVIg = inmunoglobulina IV. MMF=
mofetil micofenolato. CFM= ciclofosfamida.

Neuropsiquiatrico (serio)

*Punto de Buena Prictica Clinica. X
Leonor Bariles, Jefe del Servicio de Reumatologia Siglo XXI, IMSS,
México.

NOTA:
La composicion genética de la poblacion dominicana
revela un 70% de genes de origen africano, 15% genes de
origen eurasiatico y 15% genes de origen taino.

En general, LES “hispano” y “afroamericano” en Esta-
dos Unidos es de naturaleza mds severa, con alta vari-
abilidad de manifestaciones clinicas (en particular renal
y neuropsiquidtrica), mayor prevalencia y severidad de
nefritis, mayor elevacion en indices de actividad al inicio
y maés rapida acumulacién de dano organico asi como
mayor mortalidad.

De modo que la combinacién genética presente en po-
blacién dominicana, aunado a las caracteristicas clinicas
observadas en hispanos, afroamericanos y afrocaribeiios
sugiere que la presentacion de la enfermedad sea de ini-
cio mas severa de manera “natural” en nuestro pais. Otra
razén de peso para referir oportunamente todo paciente
con sospecha de LES al especialista en Reumatologia.
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PROTOCOLO DE ATENCION PARA EL
DIAGNOSTICO Y EL TRATAMIENTO DE
LA ARTRITIS REUMATOIDE DEL ADULTO

INTRODUCCION

Al igual que otros paises en desarrollo, Republica Do-
minicana experimenta un giro epidemioldgico de las
enfermedades agudas a las cronicas, como las contribuy-
entes principales en morbilidad y mortalidad; aunque, al
mismo tiempo, enfrenta problemas de pobreza y desnu-
tricion.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflam-
atoria, cronica, autoinmune, sistémica y de etiologia de-
sconocida. Afecta principalmente a la membrana sinovial
y su manifestacion caracteristica es la inflamacién poliar-
ticular y simétrica de pequefas y grandes articulaciones,
con posible compromiso sistémico en cualquier momen-
to de su evolucion.

Afecta del 0.2 % al 2 % de la poblacion mundial. En
América Latina, la prevalencia se encuentra entre 0.4 % y
1.6 %. La media (1 %) aplicada a Reptiblica Dominicana
arroja un promedio de 80,000 a 100,000 pacientes, para
una poblacién de aproximadamente 9.6 millones segliin
el Censo de Poblacion y Vivienda de 2010, de los cuales
33.5 % son menores de 15 afios y 4.7 millones, mujeres.

El inicio de la enfermedad ocurre tipicamente alrededor
de los 40 +10 anos de edad, con una incidencia estimada

®



en Estados Unidos de 25 por cada 100,000 hombres y de
54 por cada 100,000 mujeres. Esto es, para el pais, una
carga estimada de 2,538 mujeres con artritis reumatoide
de inicio reciente.

La AR es un problema de salud publica debido a su prev-
alencia, las consecuencias funcionales, el impacto socio-
economico y el aumento notable en el uso de los servicios
de salud. Por otra parte, la mortalidad reportada en los
pacientes con la patologia es mayor que en la poblacién
general.

1.

OBJETIVO

Establecer un marco de referencia nacional para
la toma de decisiones clinicas, el diagnostico y las
intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas
mas efectivas en el tratamiento oportuno del paci-
ente mayor de 16 afios con artritis reumatoide para
disminuir las complicaciones y mortalidad de estos
pacientes.

EVIDENCIAS

Guia Clinica AUGE. Artritis Reumatoide. Serie
Guias Clinicas MINSAL, 2014 Ministerio de Salud,
Gobierno de Chile.

Ministerio de Salud y proteccion Social - ColCien-
cias. Guia de Practica Clinica para la Deteccion
Temprana, Diagndstico y Tratamiento de la Artritis
Reumatoide. Bogotd, Colombia. Noviembre 2014.



Lanza FL, et al. Guidelines for Prevention of
NSAID-Related Ulcer Complications. FACG4 and
The Practice Parameters Committee of the Ameri-
can College of Gastroenterology. Am J Gastroenter-
ol 2009; 104:728-738.

USUARIOS DEL PROTOCOLO

Médicos generales, médicos especialistas en Emer-
genciologia, Medicina Familiar, Reumatologia y
Medicina Interna; Rehabilitacion, Ortopedia y Fisi-
atria y Enfermeria.

POBLACION BENEFICIARIA
Pacientes mayores de 16 afos con dolor en tres o
mas articulaciones y rigidez articular matutina.

DEFINICION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad in-
flamatoria, crénica, autoinmune, sistémica, de eti-
ologia desconocida. Su 6rgano diana principal es la
membrana sinovial, caracterizada por inflamacién
poliarticular y simétrica de pequefas y grandes ar-
ticulaciones, con posible compromiso sistémico en
cualquier momento de su evolucion.

DIAGNOSTICO TEMPRANO

Historia clinica

Anamnesis

Paciente con dolor en tres o mas articulaciones y
rigidez articular matutina.



Signos y Sintomas
Articulaciones dolorosas y tumefactas. Evaluar desde
el inicio de los sintomas hasta llegar al diagnoéstico.

AR Temprana y Muy Temprana

Se define AR muy temprana si tiene de 3 a 6 meses
de evolucién desde el inicio de sintomas; AR Tem-
prana hasta un afo.

AR Definida

La presencia confirmada de inflamacién sinovial en
al menos una articulacion, ausencia de otro diag-
ndstico alterno que explique mejor la inflamacion, y
haber alcanzado un score total de 6 0 mayor (max-
imo 10), en la sumatoria de los acapites correspon-
dientes en la Clasificacion ACR/EULAR 2010 (ver
Tabla 1).

VALORACION Y CUIDADO INICIAL

Historia Laboratorio | Serologia
clinica inte- ” Bl Imagenes
comun especial
gral
Hemograma Ultrasonografia
Descripcién completo, Factor reu- MSK con Dop-
detallada quimicasan- | matoide*. pler en artritis
de signos y guinea basica, | Acan- temprana y muy
sintomas de examen gen- ti-CCP*. temprana.
inflamacion, eral de orina, Radiografia de
localizacion velocidad de Investigacion | manos, piesy
precisa, tiempo | sedimentacién | de virus columna cervical
deapariciony | globular, (VIH, VHC, | APylateralen
duracion. proteina C HBsAg). flexién anterior
reactiva. leve*.




VALORACION Y CUIDADO INICIAL

Historia g ;
PR Laboratorio | Serologia :
clinica inte- ” ; Imagenes
gral comun especial
*Nivel de . .
Punto de Punto de evidencia A *Nivel de evi-
BPC,X BPC,X > | dencia A, XXX
Inmunizacion | Investigacion
del huésped %fa éomorbﬂ-
inmunocom- | 1dad: |
prometido, -Obesidad.
AT -Diabetes
previo alinicio | /oy Prueba
del tratamiento -Hipertension | de PPD o Telerradiografta
o durante la arterial R
cr1al. prueba de de torax*.
fase estable de | -Hébitos ;
< QuantiFER-

laenfermedad. | txicos. ON°para la | Densitometria
EVITAR las -Esfera pul- d pai ol T
vacunas de monar : etecbaorll11 e | dseaaxial**.
microorgan- —Es?era dental. S?SE,H ereuio-
ismos vivos h ls ora gine- ’

d cologica.
atenuados. _Riesgo cardio-
Sopesar vacuna | yascular.
contra el herpes | -Valoracion de
zoster. cirugfa.

*Nf ; _
Punto de *Nivel de *Nivel de Cglxellﬁ%%“den
evidencia A, evidencia A, | o5
BPC,X XY XY Punto de
BPC,X

Identificacion de factores de mal prondstico: positividad de FR y/o de ACPA,
actividad inflamatoria elevada, discapacidad funcional alta, retraso en inicio de
tratamiento especifico, manifestaciones extraarticulares, erosiones dseas tem-
pranas, otros autoanticuerpos, bajo nivel socioecon6mico*.
*Nivel de evidencia B, KXX.
*Ministerio de Salud y Proteccion Social - ColCiencias. Guia de Practica
Clinica para la Deteccion Temprana, Diagnostico y Tratamiento de la Artritis
Reumatoide. Bogotd, Colombia. Noviembre 2014.




VALORACION SUBSECUENTE

Articular* Recuento de articulaciones dolorosas y/o
tumefactas.

Valoracion del dolor (EVA) y la actividad
diaria: escala visual, valoracion de rigidez
articular matutina, cuestionarios de capacidad
funcional (HAQ-A).

Clinimetria* Ideal en cada visita o al menos cada tres
meses, asentada en el expediente de cada
paciente para el monitoreo del grado de
actividad y la normalizacion de la toma de
decisiones para tratamiento: DAS28 o CDAI
0 SDAL Calidad de vida.

Daiio radiografico™* | Basal, cada seis meses los dos primeros
afos y, luego, anualmente. Uso de SENS
(Simple Erosion Narrowing Score) para
evidenciar la progresion de la enferme-

dad.
Tratamiento por Tratamiento dirigido a lograr la remisién
objetivos* 0, al menos, el estado de baja actividad de

forma persistente, evaluado por indices
objetivos y validos. Comorbilidades.

*Nivel de evidencia | **Nivel de evidencia B, XXX,

A, XXX Sociedad Argentina de Reumatologia.
Actualizacion de las GPC en el trata-
miento de AR. 2013.

Monitorizacién luego de cada periodo de tres a seis meses, una vez
se haya alcanzado el objetivo terapéutico. Comorbilidades.

Nivel de evidencia A, XXXX.




TABLA 1. CRITERIOS ACR/EULAR 2010

Caracteristica Item Score
Sinovitis aguda de UNA
articulacion sin otra
causa probable
1 articulacién grande 0
A. COMPROMISO 2 o + articulaciones 1
ARTICULAR grandes
1 a 3 articulaciones 2
pequenas (c/s grandes)
>10 articulaciones (al 5
menos una pequefa)
FR (-) y antiPCC (-) 0
B. SEROLOGIA FR(+) o antiPCC (+)
FR(++++) o 3
antiPCC (++++)
PCR normal, 0
C. REACTANTES VSG normal
DE FASE AGUDA PCR anormal, 1
VSGHK
< 6 semanas 0
D. TIEMPO (semanas)
> 6 semanas 1

Significado delas siglas del cuadro: factor reumatoide (FR); péptidos ciclicos citruli-
nados (PCC) o anticuerpos antiproteinas citrulinadas (ACPAs, por sus siglas en
inglés); proteina C reactiva (PRC); velocidad de sedimentacion globular (VSG), er-
itrosedimentacién; American College of Rheumatology (ACR); European League
Against Rheumatism (EULAR). Referencia inmediata: nivel de evidencia A, XXXX.
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Una vez establecido el diagndstico, las estrategias de
tratamiento actuales tienen como meta el control (re-
mision) de la enfermedad a la mayor brevedad posible,
de ahi que es crucial el tiempo que transcurre entre el
inicio de los sintomas y el momento del diagnostico,
para prevenir la progresion del dafio estructural.

7.  REFERENCIA OPORTUNA A REUMATOLOGIA

o Presencia de artritis (inflamacion sinovial), en espe-
cial si afecta a tres o mas articulaciones.

o Afeccion especial de las articulaciones metacarpo-
falangicas y/o interfalangicas proximales de manos
y metatarsofalangicas en pies.

« Sihay retraso tres meses o mas entre el inicio de los
sintomas y la busqueda de ayuda médica.

8. MANEJO FARMACOLOGICO
El cuadro basico de medicamentos para la artritis re-
umatoide comprende:

« Antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y analgésicos.

o Glucocorticoides (prednisona o prednisolona, metil-
prednisolona, hidrocortisona).

o Farmacos modificadores de la enfermedad (FARME
0 DMARD:, por sus siglas en inglés): antimaldricos
(hidroxicloroquina, cloroquina), inmunosupresores
(metotrexate, leflunomide, azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida), inmunomoduladores (sulfasalazi-
na) y dirigidos a poblaciones especificas (tofacitinib).

« Biofdrmacos. De acuerdo a su mecanismo de accion:

-Inhibidores del factor de necrosis tumoral (iTNF):
etanercept, infliximab, adalimumab certolizumab
pegol y golimumab.
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8.1

- Anticuerpos anti-CD20: rituximab.

- Anticuerpos contra el receptor de interleucina-6:
tocilizumab.

- Anticuerpos que inhiben la coestimulacion de lin-
focitos T: abatacept.

- Anticuerpos antagonistas del receptor de interleu-
cina-1: anakinra, asi como anticuerpos contra laint-
erleucina-1beta (canakinumab).

AINE. Su uso esta indicado a corto plazo:
Unicamente para aliviar el dolor y la inflamacién (en
combinacion con analgésicos, si fuera necesario).
Hecho el diagnoéstico temprano, dé paso inmediata-
mente a tratamientos que modifiquen el curso de la
enfermedad.

Utilice de manera simultanea con el FARME; pero,
una vez controlado sintomas, lo prudente es reducir
hasta la dosis minima eficaz e incluso suspenderla,
si es posible.

El uso continuo de los AINE es indicativo del con-
trol inadecuado de la actividad inflamatoria. Lo
recomendable es replantear el tratamiento.

Utilizar con precaucién en pacientes con artritis
inflamatoria e historia de comorbilidad gastroin-
testinal, por el elevado riesgo de sangrado. En este
sentido, la presencia del Helicobacter pylori es un
factor de riesgo independiente adicional y debe
ser abordado por separado. Realice una prueba de
deteccion de la bacteria antes de iniciar la terapia
con los AINE tradicionales a largo plazo, y si resulta
positiva, trate al paciente a fin de eliminarla.

®



MODALIDADES POSIBLES DE TRATAMIENTO INICIAL*

Monoterapia Terapia triple Terapia intensiva con
""" > esteroides, tipo COBRA;
COBRA-light
d *y
kY Combinar H — -
s DMARDSs Terapia intensiva con
Y : esteroides: protocolo
- adaptado a RD
E v ¥
A Agregar biofirmaco
Agregar Tofacitinib™

Reconsideracion, si falla el
N tratamiento

Nota: linea completa: modalidad de inicio segin el grado de actividad de la enfermedad.
Linea punteada: modalidad probable de seguimiento. Palabras en cursiva: modalidad
adaptada a Rep. Dominicana.

*Modificado de Sociedad Argentina de Reumatologia. Actualizacion de Guias de Practica Clinica para
Artritis Reumatoide, 2013. Grupo de Estudio de Artritis Reumatoide. Disponible en

WWW.I cumatologia.org.ar

**New ACR [draft] Recommendations for the Management of Rheumatoid Arthritis. ACR/ARHP Annual
Congress, Boston, 2014. Disponible en: www.acr.peachnewmedia.com
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8.2

8.3

Esteroide

Uso de bajas dosis en la terapia inicial (en
combinacion con uno o mas FARME sintéticos)
durante los primeros meses.

Reducir la dosis progresivamente hasta la sus-
pension ultima.

Nunca usar como monoterapia.

Farmacos modificadores de la enfermedad (FARME)
Lograr la remision.

Reducir signos y sintomas.

Mejorar la funcion fisica y los marcadores de
inflamacion de laboratorio.

Reducir la progresion radiografica de la enfer-
medad.

El fracaso de un FARME en particular pudiera
implicar el uso de otro diferente; o bien, de una
combinacion de ellos.

Con la terapia triple inicial (metotrexate + hidroxi-
cloroquina + sulfasalazina):
la toxicidad demanda monitorizacién frecuente.

NIVEL DE
EVIDENCIA

PUNTOS CLAVE

El periodo de inicio del tratamiento con los

FARME sintéticos (no mas de cuatro sem- Nivel de evidencia
anas) es el principal predictor de una mejor A, KXIXX
respuesta, tanto en AR como en artritis (México)

indiferenciadas.




PUNTOS CLAVE

Debe indicarse el tratamiento con los
FARME tan pronto como se establezca el
diagnostico de AR. Esta recomendacion
es independiente del uso simultineo de
glucocorticoides.

NIVEL DE
EVIDENCIA

Nivel de evidencia
A, KXXX
(Argentina)

El metotrexate posee un perfil excelente de
eficacia y seguridad en la AR del adulto. Es el
medicamento de eleccién para el inicio con
los FARME.

Nivel de evidencia
D,)XXX
(Argentina, Chile,
Colombia, Espania,
México)

La terapia combinada intensiva con esteroi-
des (metotrexate + hidroxicloroquina +
sulfasalazina) se recomienda a todo paciente
con factores de mal pronéstico y actividad de
moderada a alta, sin importar el tiempo de
evolucién del padecimiento.

Nivel de evidencia
A, KXXX
(México, Argentina,
Espana)

El monitoreo mediante indices compuestos
debe ser estricto y periddico (de uno a tres

Nivel de evidencia

meses); y estar adaptado al nivel de agre- A, MXXX
sividad de la enfermedad, hasta lograr los (todos)
objetivos deseados.

En pacientes que no responden al metotrex-

ate, la Guia Argentina recomienda dejar a Nivel de

criterio del médico reumatologo la decision
de agregar o rotar a otro FARME.

evidencia A, X

Cada vez que se reestructure un tratamiento,
deben ser tomados en cuenta otros factores,
como la progresion del dafio estructural, las
comorbilidades y la seguridad terapéutica de
los farmacos utilizados.

Nivel de evidencia C,X
Smolen JS, Landewé
R, Breedveld FC, et al.
EULAR recommen-
dations Ann Rheum
Dis Online First
published Oct 25,2013
as 10.1136/annrheum-
dis-2013-204573.




CONSIDERACIONES ACERCA
DEL USO DEL TOFACITINIB

Mejor respuesta ACR 20, 50, 70, re-
mision por DAS28, mejorfa funcional
(HAQ) superior al methotrexate,
como monoterapia de primera
opcion.

Lee EB, et al. Tofacitinib ver-
sus methotrexate in Rheu-
matoid Arthritis. N Engl J
Med 2014; 370:2377-86.

Menor presencia de erosiones y cam-
bios del espacio articular comparado a | Ibid
methotrexate.

Nam JL, Ramiro S, Gaujo-
ux-Viala C, et al. Efficacy
of biological disease-modi-
fying anti rheumatic drugs:

La recomendacién de la EULAR es a systematic literature
considerar suuso luego dela fallade | review informing the 2013
un primer firmaco biolégico. update of the EULAR

recommendations for the
management of rheuma-
toid arthritis. Ann Rheum
Dis 2014; 73:516-528.

New ACR [draft] Rec-
ommendations for the

La recomendacién de la ACR es Management of Rheuma-
considerar su uso luego delafallade | toid Arthritis. ACR/ARHP
un FARME convencional. Annual Congress, Boston

2014. Disponible en www.
acr.peachnewmedia.com

Charles-Schoeman C,
Burmester G, Nash P, et al.
Efficacy and safety of tofac-
itinib following inadequate
responde to conventional
Experiencia limitada en seguridada | synthetic or biological
corto plazo. isease-modifying anti
rheumatic drugs

Ann Rheum Dis Published
Online First Aug 14, 2015
as doi 10.1136/annrheum-
dis-2014-207178.




CONSIDERACIONES ACERCA
DEL USO DEL TOFACITINIB

Valorar el nivel de anticuerpos tipo
IgG contra el herpes zoster; sinmuni-
zacion?

McMahan ZH, Bingham
III CO. Effects of biological
and non-biological immu-
nomodulatory therapies

on the immunogenicity of
vaccines in patients with
rheumatic diseases.

Arth Res Ther 2014; 16:506.

Vida media de corta duracion (3.5
horas), ventaja en el caso de paciente
con alto riesgo de infeccién o de
cirugfa.

Molécula que, hasta ahora, no mues-
tra evidencia de inmunogenicidad.

Scott L]. Tofacitinib: a
review of its use in adult
patients with rheumatoid
arthritis.

Drugs 2013; 73:857-874.
Estrategia oral dirigida especifica.

No requiere refrigeracion.

Las recomendaciones de tratamiento para AR tem-
prana y AR establecida no varian grandemente.

En AR temprana y de acuerdo a la severidad de
la expresion clinica, presencia de factores de mal
prondstico:

o Clinimetria oportuna.

o Larecomendacion formal es el inicio de los FARME
en monoterapia o en combinacion.

o Uso juicioso de los glucocorticoides.

o En caso de falla, trate con una combinacion de
FARME, si se encontraba en monoterapia; anada
un antagonista de TNF (de preferencia combinado
con metotrexate); o bien, agregue un biofirmaco
cuyo mecanismo de accion sea diferente a iTNF (de
preferencia, combinado también con metotrexate).



En AR establecida, de nuevo de acuerdo a la severi-
dad de la actividad y/o la presencia de manifesta-
ciones extraarticulares:

» Monoterapia con metotrexate (al menos 15 mg/se-
mana) mds glucocorticoides durante un periodo de
cuatro a seis semanas (como alternativa: leflunomi-
da o sulfasalazina).

« Ensegundo lugar, optimizar la terapia utilizando una
combinacién de FARME tradicionales (metotrexate
+ leflunomida; metotrexate + sulfasalazina + hidrox-
icloroquina); como alternativa, las Guias Alemanas
sugieren el uso de ciclosporina A o azatioprina du-
rante tres meses.

o En caso de falla del tratamiento, debe utilizarse el
primer farmaco bioldgico: (abatacept, adalimumab*,
certolizumab*, etanercept*, golimumab, infliximab o
tocilizumab*) + metotrexate.

« Por dltimo, en caso de falla de todo lo anterior, con-
siderar un segundo medicamento bioldgico: (abata-
cept, rituximab, antagonistas de TNF* o tocilizum-
ab*) + metotrexate.

NOTA: (*) aprobados como monoterapia en Alemania, en caso
de contraindicacion al metotrexate.

8.4 Biofarmacos o biologicos
« Inhibidores o antagonistas del factor de necrosis tu-
moral (iTNF): etanercept , inflixima, adalimumab,
certolizumab pegol y golimumab.
o Anticuerpos anti-CD20: rituximab.
o Anticuerpos contra el receptor de interleucina-6:

tocilizumab.



« Anticuerpos que inhiben la coestimulacién de lin-
focitos T: abatacept.

o Anticuerpos antagonistas del receptor de interleu-
cina-1: anakinra, asi como anticuerpos contra la
interleucina-1beta (canakinumab).

El esquema provee las diferentes opciones actual-
mente aprobadas en el manejo de la enfermedad. La
indicacién general es para pacientes que presentan
falla o intolerancia a las FARME convencionales.

G400 anti-TNFa; anti-IL6R:
ke SR *tocilizumab
*adalimumab
*infliximab
*certolizumab
*golimumab

CASOS
PARTICULARES

Utilizar un segundo anti-TNF (falla secundaria).

(Encasodefalla y6fizar un hiofirmaco con diferente mecanismo de accion.

ala primera)

Utilizar inhibidores anti-JAK.




PUNTOS CLAVE

NIVEL DE
EVIDENCIA

SOBRE INICIO DE TRATAMIENTO BIOLOGICO

En pacientes con AR activa en quienes se
considere indicado iniciar la terapia biolgi-
ca, pueden utilizarse los iTNE abatacept, to-
cilizumab o, en circunstancias determinadas
rituximab, en combinacidén con metotrexate
u otros FARME sintéticos.*

La deteccion de falla a un FARME sintético
en presencia de factores de mal prondstico
obliga a considerar adicion de un medica-
mento bioldgico.**

*Nivel de evidencia A,
XXX (Espana)

**Nivel de evidencia DX
Smolen JS, Landewé R,
Breedveld FC, etal. EU-
LAR recommendations
Ann Rheum Dis Online
First published Oct 25,
2013 as 10.1136/ann-
rheumdis-2013-204573

En pacientes con intolerancia o contrain-
dicacion a los FARME sintéticos, es posible
emplear biofirmacos como monoterapia. La
opcion preferente es el tocilizumab.

Nivel de evidencia B, XX
(Espania)

Se recomienda, en caso de falla a un primer

biofdrmaco, tratar al paciente con un segun- Ez:lvel Eie)ewdenaa A
do biofarmaco. Spana
Punto de BPCK
Sociedad Argentina
de Reumatologfa.
No es necesario que un paciente con AR ac- | Actualizacion de Guias
tiva reciba diferentes cursos de FARME sin- | de Practica Clinica para
téticos antes de la terapia bioldgica, porque el | Artritis Reumatoide,
propasito es evitar lesiones irreversibles. 2013. Grupo de Estudio
de Artritis Reumatoide.
Disponible en www.
reumatologia.org.ar

No estd indicado el inicio de biofdrma-

cos en pacientes con infecciones agudas,
infecciones crénicas activas, insuficiencia
cardiaca grado Il y IV o en usuarios con
antecedentes de patologfas desmielinizantes.

Nivel de evidencia A,

(todas las guias)




PUNTOS CLAVE

NIVEL DE
EVIDENCIA

SOBRE INICIO DE TRATAMIENTO BIOLOGICO

Al definir el objetivo terapéutico y la estrate-
gia de tratamiento, debe incluirse la pres-
encia de comorbilidades y la seguridad de
los farmacos, ademas de los parametros de
actividad de la enfermedad yla progresion
del dario estructural.

Nivel de evidencia C, X
(Espana)

SOBRE EL CAMBIO DE BIOFARMACO

Si el primer medicamento utilizado ha sido

del tipo iTNE el paciente puede recibir Nivel de evidencia A, XX
otro iTNF u otro biofarmaco con diferente | (Espana, EULAR 2013)
mecanismo de accion.

Son necesarios al menos seis meses de re- National Institute for
mision continua antes de considerar modifi- | Clinical Excellence

car intervalo de administracién o reduccion
de dosis en caso de biofarmacos.

Se considera una “respuesta adecuada; la
mejoria de DAS28 >1.2 respecto ala basal, o
un SDAI/CDAI también significativo.

(NICE). Rheumatoid
Arthritis: the manage-
ment of rheumatoid
arthritis in adults: NICE
clinical guidance 79;
2009. Internet [consulta-
do en ago 01, 2015]. Dis-
ponible en http://www.
nice.org.uk/nicemedia/
pdf/fCG79NICEGuide-
line.pdf

No oftrecer combinaciones de biofarmacos,
en especial de iTNF y anakinra.

Nivel de evidencia A, XXX
Rheumatoid Arthritis.
National clinical guide-
line for management
and treatment in adults.
Royal College of Physi-
cians, England. 2009.

SOBRE LA DISMINUCION DEL TRATAMIENTO

®




PUNTOS CLAVE

NIVEL DE
EVIDENCIA

SOBRE INICIO DE TRATAMIENTO BIOLOGICO

En un paciente en estado de remision
persistente, luego de disminuir/suspender
un esteroide, considerar reducir la dosis del
farmaco bioldgico, en especial cuando se
ha combinado con un FARME sintético
tradicional.

Nivel de evidencia B, XX
Smolen JS, Landewé R,
Breedveld FC, et al. EU-
LAR recommendations
Ann Rheum Dis Online
First published Oct 25,
2013 as 10.1136/ann-
rheumdis-2013-204573

En un paciente en remision prolongada,
podria reducirse el FARME sintético tradi-
cional con precaucion, siempre en acuerdo
con el paciente.

Nivel de evidencia C, X
Smolen JS, Landewé R,
Breedveld FC, et al. EU-
LAR recommendations
Ann Rheum Dis Online
First published Oct 25,
2013 as 10.1136/ann-
rheumdis-2013-204573.

No se recomienda la suspension total del
FARME sintético: el riesgo de reactivacion
o exacerbacion es dos veces mayor y existe
una mayor dificultad para volver a obtener
la remision y/o para prevenir el dafio.

Punto de BPCK

New ACR [draft]
Recommendations for
the Management of
Rheumatoid Arthritis.
ACR/ARHP Annual
Congress, Boston 2014.
Disponible en www.acr.
peachnewmedia.com

No se recomienda la suspension brusca de
los biofarmacos. Debe hacerse una reduc-
cion progresiva, por el alto riesgo de recaida.

Nivel de evidencia B, KX
(Espania)

SOBRE EL USO DE RITUXIMAB Y ABATACEPT




PUNTOS CLAVE

NIVEL DE
EVIDENCIA

SOBRE INICIO DE TRATAMIENTO BIOLOGICO

Keystone EC, Cohen SB,
Emery P, et al. Multiple

courses of Rituximab
produce sustained

Pacientes con AR moderada o severa con icil?g:l:laaninrzdsl;)f%ra%};-

respuesta inadecuada o intolerancia a un atients?\’rith RA ar?ld an

FARME (al menos a un iTNF), en combi- P d

nacién con metotrexate inadequate response to 1

’ or more TNF inhibitors:

5-year data from the
REFLEX study.
J Rheumatol 2012;
39:2238-46.

En aquellos pacientes con serologfa inmune

positiva (FR y/o ACPA). Punto de BPCH

En aque]los pacientes con evidencia presente Punto de BPCR

o antigua de tuberculosis.

En aquellos pacientes con evidencia de

enfermedad pulmonar intersticial asociada | Punto de BPCX

aAR.

En aquellos pacientes con evidencia de

enfermedad reumatoide extraarticular

severa (ocular; por ejemplo), o con evidencia | Punto de BPCX

de toxicidad pulmonar secundaria a los
FARME convencionales.

Tanto el abatacept como el rituximab son
efectivos en pacientes con respuesta inadec-
uada a inhibidores de TNE

Chatzidionysiou K, van
Vollenhoven RE Ritux-
imab versus anti-TNF in
atients who previously
ailed one TN}I): inhibitor
in an observational
cohort.
Scand ] Rheumatol
2013;42:190-195.




CONSIDERACIONES ACERCA DEL USO

DE BIOFARMACOS Y/O TOFACITINIB

Riesgo dos veces mayor de infec-
ciones con inhibidores de TNE
Sitios mas frecuentes: vias respira-
torias, huesos, articulaciones, vias
urinarias y piel.

Nivel de evidencia A, XXIXIX
(Todas las guias)

Reactivacion de la tuberculosis
latente (OR 4.68,1C 95% 1.18 a

Nivel de evidencia A, XXIXIX

18.6), en comparacion con un (Todas las gulas)
grupo de control.
Menor riesgo aparente de reac-
tivacién de la tuberculosis con
etanercept que con infliximab y Punto de BPCK
adalimumab.
Van Vollenhoven RE, Emery P,

Al 2012, no hubo reportes de au-
mento del riesgo de reactivacion
dela tuberculosis con rituximab.

Bingham CO, et al. Long-term
safety of rituximab in rheumatoid
arthritis: 9.5-year follow-up of the
global clinical trial programme
with a focus on adverse events of
interest in RA patients.

Ann Rheum Dis 2012; online
first, published on November
7,2012 as 10.1136/annrheum-
dis-2012-201956.

Se desconoce el riesgo de reacti-
vacién dela de tuberculosis con el
uso de tocilizumab y abatacept.

Punto de BPCKX

Los biofdrmacos abatacept, adali-
mumab, etanercept y golimumab
parecen tener menos efectos
adversos que el infliximab.

Kumar P, Banik S. Pharmacother-
apy options in Rheumatoid Ar-
thritis. Clinical Medicine Insights:
arthritis and musculoskeletal
disorders 2013;6:35-43.




CONSIDERACIONES ACERCA DEL USO

DE BIOFARMACOS Y/O TOFACITINIB

Si bien hay aprobacién para la
monoterapia de inicio con tocili-
zumab, rituximab y tofacitinib, lo
recomendable es emplear estos
farmacos en combinacion con
metotrexate, debido a una mejor

Keystone EC, Cohen SB, Emery B,
etal. Multiple courses of rituximab
produce sustained clinical and
radiographic efficacy and safety in
patients with rheumatoid arthritis
and an inadequate response to 1
or more TNF inhibitors: 5-year

parecen tener un mejor potencial
para “vacaciones terapéuticas”
que el etanercept o el certolizum-
ab pegol.

respuesta clinica. data from the REFLEX study. ]
Rheumatol 2012; 39:2238-46.
Elinfliximab y el adalimumab Tanaka Y, Hirata S. Is it possible to

withdraw biologics from therapy
in rheumatoid arthritis? Clin
There 2014; Online first Novem-
ber 2013.

Comuin: reactivacion del herpes
zoster con el uso de terapias
anti-TNE Riesgo probablemente
mayor con la administracion del
tofacitinib. Pocos casos de varicela.

Wollenhaupt J, Silverfield J, Lee
EB, etal. Safety and efficacy of
Tofacitinib, an oral Janus Kinase
inhibitor, for the treatment of RA
in open-label, long term extension
studies. ] Rheumatol First release
April 1,2014; doi:10.3899/
jrtheum.130683.

En pacientes de AR con anteced-
entes de neoplasia cutanea no
melanoma tratada o no tratada,
se sugiere una combinacion de
FARME o biofdrmacos diferentes
alos inhibidores de TNF (abata-
cept, tocilizumab, rituximab) o
tofacitinib*.

New ACR [draft] Recommen-
dations for the Management of
Rheumatoid Arthritis. ACR/
ARHP Annual Congress, Boston
2014. Disponible en wwwacr.
peachnewmedia.com

*Curtis JR, Lee EB, Kaplan IV, et

al. Tofacitinib, an oral Janus Kinase
inhibitor: analysis of malignancies
aglogs thle rheumatoid itis clin-
ical development programme. Ann
Rheum Dll; On]jrﬁe first published
on April 22,2015 as 10.1136/ann-
rheumdis-2014-205847.




CONSIDERACIONES ACERCA DEL USO

DE BIOFARMACOS Y/O TOFACITINIB

En pacientes de AR con anteced-
entes de neoplasia linfoproliferati-
va tratada, se sugiere una combi-
nacién de FARME o biofiarmacos
diferentes a los inhibidores de
TNF (abatacept, tocilizumab, y
principalmente, rituximab).

New ACR [draft] Recommen-
dations for the Management of
Rheumatoid Arthritis. ACR/
ARHP Annual Congress, Boston
2014. Disponible en wwwi.acr.
peachnewmedia.com

En pacientes de AR con anteced-
entes de cualquier neoplasia de
6rgano solido, la sugerencia es
continuar con la misma terapia
que un paciente de AR sin dicha
condicion.

New ACR [draft] Recommen-
dations for the Management of
Rheumatoid Arthritis. ACR/
ARHP Annual Congress, Boston
2014. Disponible en www.acr.
peachnewmedia.com

Los pacientes de AR con hepa-
titis B activa y bajo tratamiento
antiviral efectivo pueden recibir
FARME, inhibidores de TNE,
biofdrmacos diferentes a los iTNF
o tofacitinib.

New ACR [draft] Recommen-
dations for the Management of
Rheumatoid Arthritis. ACR/
ARHP Annual Congress, Boston
2014. Disponible en www.acr.
peachnewmedia.com

Los pacientes de AR con hepa-
titis C activa, bajo tratamiento
antiviral efectivo, pueden recibir
FARME, inhibidores de TNE
biofarmacos diferentes a los
iTNF o tofacitinib.

New ACR [draft] Recommen-
dations for the Management of
Rheumatoid Arthritis. ACR/
ARHP Annual Congress, Boston
2014. Disponible en www.acr.
peachnewmedia.com

En pacientes de AR con insu-
ficiencia cardiaca congestiva

clase ITI/TV-NYHA emplear, de
preferencia, una combinacion de
FARME, biofdrmacos diferentes
alos inhibidores de TNF (abata-
cept, tocilizumab, rituximab) o
tofacitinib.

No se recomienda el uso de iTNE

New ACR [draft] Recommen-
dations for the Management of
Rheumatoid Arthritis. ACR/
ARHP Annual Congress, Boston
2014. Disponible en www.acr.
peachnewmedia.com




CONSIDERACIONES ACERCA DEL USO

DE BIOFARMACOS Y/O TOFACITINIB

Enlos pacientes de AR en
tratamiento con inhibidores de

Ejlfﬁ(c:?e?lsglc) :féigengiere dations for the Management of
> S¢ SUG Rheumatoid Arthritis. ACR/

el cambio a una combinacion ARHP A
de FARME, el uso de biofdrma- P . u:_al Congress, Boston
2014. Disponible en www.acr.

cos diferentes a los inhibidores cachnewmedia.com
de TNF o tofacitinib. No se p )
recomienda cambiar a otro iTNE

New ACR [draft] Recommen-

En pacientes con AR e historia de
infeccion seria previa, se sugiere
una combinacién de FARME o

New ACR [draft] Recommen-
dations for the Management of
Rheumatoid Arthritis. ACR/

32?2?5%; emplear inhibi- ARHP Annual Congress, Boston
: 2014. Disponible en www.acr.

No hay consenso respecto al uso cachnewmedia.com

de rituximab o de tocilizumab. P ’

9. INTERVENCIONES NO FARMACOLOGICAS MAS
EFECTIVAS EN EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE
ADULTO CON ARTRITIS REUMATOIDE, EN TIEM-
PO OPORTUNO

9.1 Comunicaciony educacion

o Sobre efectos adversos de los distintos medicamentos.
« Sobre otras opciones de tratamiento, si las hay.
o Sobre uso de herramientas de ayuda para el hogar.

Apoyoy mejoria mediante:
Manejo dolor.
Funcionalidad.

Terapia ocupacional.
Desarrollo de pasatiempos.
Ansiedad.

Depresion.



9.2

Recomendaciones:

Explicar detalladamente a los pacientes los riesgos y
beneficios del tratamiento en términos llanos y dar-
les oportunidad para que expresen su sentir y su ac-
uerdo/desacuerdo en todos los aspectos de su cuida-
do; asi como respetar las decisiones que toman.

Ofrecerles informacion verbal y escrita.

Brindarles la oportunidad de participar en activi-
dades educativas de diversa indole (terapéutica, pro-
mocion de la salud). El objetivo primario no es la
simple transferencia de conocimiento y el control de
la enfermedad, sino capacitar a los pacientes para que
manejen la patologia, ajustandose a las condiciones
existentes y manteniendo la calidad de vida.

Educar al médico para que aprenda a escuchar a los
pacientes, pondere su grado de satisfaccion y les per-
mita evaluar el desempenio del profesional de la Me-
dicina a cargo de su atencion.

Enfermeria especializada
Los pacientes con AR deben tener acceso a equipos
multidisciplinarios que incluyan, invariablemente,
a personal de Enfermeria entrenado e instruido en
el manejo de la patologia.

Laenfermera (o el enfermero) proveera valoraciones
periddicas sobre:

Los efectos en la vida diaria del paciente de aspectos
como el dolor.

o Fatiga.



o Actividades cotidianas.

» Movilidad.

o Capacidad de trabajo o de interaccién en activi-
dades sociales.

« Calidad de vida.

o Estado de animo.

« Impacto en las relaciones sexuales.

o La calidad de la atencion brindada al paciente con
AR por parte del personal de Enfermeria.

9.3 Fisioterapia
Sera utilizada para reducir el dolor y la rigidez, pre-
venir la deformidad de las articulaciones y max-
imizar su funcion; asi como para mantener la in-
dependencia y la calidad de vida del usuario. Los
pacientes de AR inactivos fisicamente presentan un
mayor riesgo cardiovascular y una mayor posibili-

dad de fractura.
FISIOTERAPIA
Ejercicio en tierra Actividades aerdbicas, ejercicios de flexibili-
y agua (hidroter- dad y de fortalecimiento muscular, ejercicios
apia, fisioterapia de estabilidad, rehabilitacion del balance y
acuatica): promocion de un estilo de vida que incluya
laactividad fisica.
Educacion del Estrategias de proteccion articular, con-
paciente: servacion de energfa, manejo de la fatiga,

higiene del suefio, manejo de recaidas,
estrategias de alivio del dolor y ejercicios de
relajacién, entre otros.

Termoterapia: Compresas frias/calientes, bafos de parafina,
rayos infrarrojos, microondas, onda corta,
ultrasonido.




FISIOTERAPIA

Electroterapia:

Uso de TENS (Transcutaneous Electrical
Nerve Stimulation), ultrasonido, pulsos de
energia elecromagnética (PEME), terapia
interferencial (IFT) y aplicaciones Léser.

Provision y
educacién de
herramientas de
asistencia:

Para caminar, férulas, ortosis, plantillas.

Terapia manual:

Movilizacién, manipulacién, liberaciéon mi-

ofascial, terapia de puntos disparadores de
dolor, acupuntura, masaje, traccion manual,
estiramiento.

Advertencia: no usar compresas calientes ni nada que
eleve atin mas la temperatura de las articulaciones in-
flamadas. Por igual, mantener reposo obligatorio de
las articulaciones hasta que la inflamacién sea mini-
ma o haya cesado por completo.

Recomendacion: todo paciente de AR debe tener
acceso a un especialista en Fisioterapia y en Terapia
Ocupacional.

Objetivos:

Mejorar la capacidad fisica general y estimular el
ejercicio regular.

Aprender ejercicios que faciliten la flexibilidad de las
articulaciones, el fortalecimiento de la masa muscu-
lar y el manejo de cualquier discapacidad.

Aprender sobre el alivio rapido del dolor con méto-
dos como el TENS y los bafos de parafina.

@



10.

Evaluar periddicamente la aparicion o el empeo-
ramiento de las dificultades en la realizacion de las
actividades cotidianas.

Revisar la funcionalidad de las manos.

Instruir sobre el uso de plantillas y calzado adecuados.

CRITERIOS DE REFERENCIA PARA EL TRATAMIEN-
TO QUIRURGICO DEL PACIENTE CON DIAGNOSTI-
CO ESTABLECIDO DE ARTRITIS REUMATOIDE
Referimiento oportuno

La cirugia ortopédica puede ofrecer a estos pacientes:
Solucion efectiva al dolor.

Restauracién de la funcion articular.

Prevencion del aumento de las deformidades.
Mejoria de la calidad de vida.

El tiempo oportuno de referencia dependera de la ur-
gencia clinica del problema subyacente.

La deteccion de la inestabilidad cervical indica la
necesidad de intervencion urgente para evitar una
lesion medular irreversible.

El sindrome del tinel carpiano, si bien causa de dolor
y debilidad, esuna condicién de menor urgencia que
la presion del canal espinal.



RECOMENDACIONES PARA LA VALORACION QUIRURGICA

Referimiento tempra-
no si cualquiera de las
siguientes condiciones
no responde al trata-
miento farmacoldgico
optimo:

L. Dolor persistente secundario al
dafio articular u otra causa identi-
ficable enlos tejidos blandos.

2. Empeoramiento de la funcién
articular.

3. Deformidad progresiva.

4. Sinovitis locaEzaga persistente.

Referimiento si existe
alguna de las siguien-
tes condiciones, antes
de que ocurra una
lesion o deformidad
irreversible:

1. Ruptura tendinosa actual o
inminente.

2. Compresion nerviosa.

3. Fractura por estrés.

En caso de cirugia, ex-
plicar al paciente con
AR que los beneficios
esperados principales
son:

1. Alivio del dolor.

2. Mejoria o prevencion de un
mayor dano funcional.

3. Prevencién de deformidades.

Ofrecer un manejo
combinado urgente
(médico y quirtirgico).

1. Artritis séptica comprobada, en
especial de protesis articular.

Siun paciente con AR
desarrolla cualquier
signo o sintoma que
sugiera una lesion
medular cervical:

1. Solicitar una RMN cervical
uriente.

2. Efectuar una valoracién quirdr-
gica inmediata.

No permita que la duracion de la protesis se convierta en tema de preocu-
pacion o de influencia sobre la toma de decisiones para ofrecer un reempla-
zo articular en pacientes jovenes con artritis reumatoide.
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