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Area de Uso Racional de Medicamentos

INFORME TECNICO 02-2005

ALPRAZOLAM 0.5 mg tabletas

I. DATOS DE LA SOLICITUD

II.

Medicamento Solicitado:
Institucion:
Alternativas del PNME 2002:

Condicion(es) clinica(s) asociada(s):

NUmero de casos estimados bimestre:

Cantidad solicitada para un bimestre:

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME 2002:

DCI:
ATC:

Grupo Terapéutico OMS:

Alprazolam 0.5 mg tabletas
DISA CALLAO

No consigna en la solicitud
Sindrome de Panico
Ansiedad

Ansiedad asociada a Depresion

Oct-Nov 2004
Ene-Feb 2005

No consigna
195 casos

Oct-Nov 2004
Ene-Feb 2005

7000 unidades
2100 unidades

Clomipramina 10 mg tab
Clomipramina 25 mg tab

Alprazolam

NO5BA ANSIOLITICOS

24. PSICOFARMACOS

24.4 Medicamentos usados en

desordenes obsesivos compulsivos
y ataques de panico
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Dosis Diaria Definida: 1 mg (VO)
Disponibilidad en el mercado: 29 presentaciones de alprazolam con

registro sanitario vigente® al 21 de
Marzo del 2005

Precio de venta unitario: S/. 0.1t

> Alprazolam es una benzodiazepina ansiolitica de vida media corta. Actla
incrementando la actividad del acido gamma-aminobutirico (GABA), un
neurotransmisor inhibidor que se encuentra en el cerebro, al facilitar su
union con el receptor GABAérgico. Posee actividad hipnética,
anticonvulsivante, sedante, relajante muscular y amnésica, con antividad
especifica en las crisis de angustia; ademas tiene actividad antidepresiva®.

» Las indicaciones para las cuales tiene aprobado Registro Sanitario son:

= Trastornos de ansiedad o para el alivio a corto plazo de los sintomas de
la ansiedad

= Ansiedad asociada a depresion

= Desorden de panico sin agorafobia. Ataque de panico inesperado,
aprehension, temor o terror intenso.

> En general la duracién del tratamiento con alprazolam?® debera ser lo mas
corto posible, generalmente, no debe ser superior a 8-12 semanas,
incluyendo el periodo de supresién del medicamento. En algunos casos
puede necesitarse una extensién del tratamiento previa evaluacién del
estado del paciente. El tratamiento de trastornos por angustia tiene una
duracidn global de 6 meses®.

» Cuando el tratamiento sea mayor a dos semanas de forma ininterrumpida,
la suspension debera realizarse de forma gradual. Se recomienda que las
disminuciones diarias de la dosis no excedan de 0,5 mg cada 3 dias. Sin
embargo, algunos pacientes pueden precisar una reducciéon mas lenta®.

> Una revisién sistematica® y un ensayo clinico aleatorizado’ (ECA) encontré
que alprazolam reduce el nimero de ataques de panico y mejora los
sintomas comparados con placebo. Sin embargo, las benzodiazepinas se
asocian a una amplia gama de efectos adversos, durante y después del

! Ministerio de Salud del Peri. Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Base de Precios — Area
de Acceso. Marzo 2005.
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tratamiento. En la revision sistematica (27 ECAs, 2348 personas; que
comparaba alprazolam con antidepresivos triciclicos inhibidores selectivos
de recaptacion de serotonina y placebo) se establecid que alprazolam
incrementd significativamente la proporcién de personas que mejoraron
comparado con placebo (P<0.0001). En relacion al ECA (181 personas con
desorden del panico con o sin agorafobia) que compard tres tratamientos:
alprazolam oral (maximo 10 mg/dia), imipramina oral (maximo 225
mg/dia) y placebo, se establecié que alprazolam fue asociado a numero
menor de ataques de panico después de 8 meses de tratamiento
comparado con placebo. La revisidon sistematica no hace menciéon de los
efectos adversos®, pero el ECA’ establecié que alprazolam se asocié con
efectos adversos que incluyen: sedacién, insomnio, lagunas mentales,
nerviosismo, irritabilidad, boca seca, temblor, coordinacién deteriorada,
estrefiimiento, retencidon urinaria, alteracion de la libido, y apetito
alterado.®’°

> Alprazolam no esta recomendado para el tratamiento de primera linea de la
enfermedad psicotica y no debe utilizarse como monoterapia en el
tratamiento de la ansiedad asociada a depresién ya que se han observado
episodios de mania e hipomania con riesgo de suicidio®.

> Un problema comun en todos los estudios fue encontrar una dosis efectiva
y una pauta terapéutica que a la vez minimize las reacciones adversas. En
la mayoria de los estudios la dosis maxima para el tratamiento con
alprazolam de los “ataques de panico” oscila entre 6 y 10 mg/dia en dosis
divididas, pero la dosis usual es cercana a 5 mg/dia.

> Una revisiéon no-sistematica® sobre los efectos de las benzodiazepinas en
desorden de la ansiedad en personas con historia del abuso de drogas o
dependencia, establecié que la mortalidad en los pacientes que las recibian
por periodos largos no era superior al promedio. Encontrdndose ademas,
que las reacciones adversas mas pronunciadas luego del retiro abrupto
incluyeron: zumbidos, parestesia, disturbios de la visidén, cambios en la
personalidad, aprehension, psicosis de retiro, y sindrome de abstinencia
persistente.

> Kumar et al, a través de una revision sistematica® evalud las intervenciones
en el tratamiento del trastorno de panico, considerando como beneficiosa el
tratamiento con antidepresivos triciclicos (clomipramina) é con inhibidores
de la recaptacion de serotonina, mientras que se considera que existe un
equilibrio riesgo/beneficio cuando se realiza el tratamiento con
benzodiazepinas (alprazolam), y como de efectividad desconocida los
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tratamientos con buspirona o inhibidores de la monaminooxidasa para el
trastorno de panico. Gale et al, en otra revisidn sistematica'® de trastorno
de ansiedad generalizada clasific6 como intervenciones probablemente
beneficiosas al tratamiento con antidepresivos (Clomipramina), buspirona,
hidroxizina o la terapia conductual cognitiva; mientras que se considera que
existe equilibrio entre beneficios y riesgos en el uso de benzodiazepinas
(alprazolam), kava-kava o trifluoperazina, y como de efectividad
desconocida los tratamientos con beta bloqueadores, abercarnil o el uso de
relajacién aplicada.

» Alprazolam esta contraindicada en pacientes con alergia a benzodiazepinas,
miastenia gravis, insuficiencia respiratoria severa, glaucoma en angulo
estrecho, apnea del suefio, insuficiencia hepatica severa, Intoxicacion etilica
aguda, coma o sincope. Puede administrarse con precaucién cuando exista
historial de drogodependencia, insuficiencia renal, porfiria y reacciones de
fotosensibilidad*>.

> Alprazolam esta considerado como Categoria D por la FDA, los estudios
sobre ratas han registrado anomalias de las vértebras toracicas y muerte
fetal pues atraviesa la placenta y se excreta con la leche materna
(proporcién leche/plasma, 0,36). Se han descrito casos de sindrome de
abstinencia (irritabilidad, llanto y alteraciones del suefio) en lactantes cuyas
madres estaban en tratamiento con alprazolam®>.

> La seguridad y eficacia del alprazolam en nifios no ha sido establecida. Su
uso no estd recomendado en menores de 18 afios, a diferencia de
clomipramina que puede utilizarse en nifios mayores a 6 afios. La
sobredosis con alprazolam esta reportada como una de las mas tdxicas y
mayor prevalencia de mortalidad cuando se compara con las otras
benzodiazepinas®?®.

> Entre otras consideraciones para la adquisicidon, prescripcion y uso de
alprazolam 0.5 mg tabletas se encuentran:

= Coste Tratamiento/dia y Coste tratamiento completo:

e La dosificacion de alprazolamn oscila entre 1mg/dia - 6mg/dia,
excepcionalmente alcanza 10 mg/dia, con un costo diario que oscila
entre S/. 0.2 a 1.68 y del tratamiento promedio (16 semanas) entre
S/.22.4yS/.188.16
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¢ La dosificacién de clomipramina oscila entre 25 - 100 mg/dia, con un
costo diario® que oscila entre S/. 0.275 a S/.1.1 y del tratamiento
promedio (16 semanas) entre S/. 30.8 y S/. 123.2

e En el tratamiento del desorden de panico (16 semanas de duracién, a
dosis estandar) clomipramina y alprazolam tienen similar costo.

= Coste eficacia: No se pudo establecer adecuadamente porque los
ensayos clinicos no aportan datos de NNT.

= Estimacion del nUmero de pacientes afio candidatos al tratamiento en Ia
institucion solicitante: No ha sido especificado en la solicitud del bimestre
octubre-noviembre 2004, en el bimestre enero-febrero 2005 la DISA
CALLAO ha informado 195 casos.

= Coste estimado anual: La Disa Callao ha solicitado la adquisicion de:
e Bimestre Setiembre-Octubre 2004: 7000 tabletas
e Bimestre Enero-Febrero 2005: 2100 tabletas
e Estimacion anual: 12600 tabletas a un costo total aproximado de S/.
1260

III. CONCLUSIONES

1. De acuerdo a la revision realizada y a la evidencia encontrada se puede afirmar
que alprazolam esta considerado como tratamiento de primera linea en los
sindromes de angustia con y sin agorafobia, en desdrdenes de panico y como
segunda linea en transtornos depresivos asociados a ansiedad, generalmente
asociado a otros medicamentos. Las benzodiazepinas de accién potente como
alprazolam, siguen siendo las mas utilizadas en el tratamiento de las
condiciones clinicas anteriormente descritas.

2. Los protocolos de uso del farmaco® 10 11 1213 an tratamiento de los ataques de

panico, ansiedad y depresidon asociada a ansiedad establecen una dosis

promedio que oscila entre 0.5 y 6 mg, la administracidon es Gnicamente por via
oral.

3. En el pais existen 29 registros sanitarios vigentes de alprazolam 0.5 mg
tabletas, existiendo ademas las concentraciones de 0.25 mg, 1 mg y 2 mg. La
alternativa Clomipramina, incluida en el PNME (2002) tiene eficacia similar y
puede ser utilizado en nifios, sin embargo esta relacionada con varios efectos
adversos (sindrome serotominergico, convulsiones, efectos cardiovasculares y
neuroldgicos); actualmente no existen registros sanitarios para Clomipramina

2 Essalud. Precios de Licitacion 2004
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tabletas de 10 mg, pero existen 8 registros sanitarios para la concentracion de
25 mg.

4, Alprazolam ha demostrado eficacia en el tratamiento del desorden de panico y
en la depresién asociada a ansiedad, mas no en el sindrome depresivo de
cualquier otra etiologia, con un costo promedio de tratamiento similar al
utilizado con clomipramina®*°

5. Por las razones descritas anteriormente, la Direccidon Ejecutiva de Acceso y Uso
de Medicamentos, de la Direccidn General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion efectuada de alprazolam 0.5 mg tabletas se
encuentra justificada para ser utilizada en el tratamiento de los estados de
ansiedad, desorden de panico y ansiedad asociada a depresion, sélo en las
condiciones en que clomipramina se encuentre contraindicada.
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