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Demencia en el paciente anciano

1. DEMENCIA EN EL PACIENTE ANCIANO

Autores: Inmaculada Martin Nifio, Andrea Portela Sotelo, Javier Alfonso Buendia

moreno. Hospital Virgen de la Luz (Cuenca)
Revisor: Susana Canales Ugarte.
1. INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la demencia como un sindrome, de
naturaleza cronica o progresiva, caracterizado por el deterioro de la funcién cognitiva
mas alla de lo que podria considerarse una consecuencia del envejecimiento normal.
La demencia afecta a la memoria, el pensamiento, la orientacién, la comprension, el
célculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje y el juicio. El deterioro de la funcién
cognitiva suele ir acompafiado por el deterioro del control emocional, el
comportamiento social o la motivacion®.

La demencia es una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre
las personas mayores a nivel mundial, aunque no constituye una consecuencia normal

del envejecimiento.

1.1. Epidemiologia

En el mundo entero hay unos 50 millones de personas que padecen la enfermedad, y
cada afio se registran cerca de 10 millones de nuevos casos. Se calcula que entre un
5% y un 8% de la poblacién general de 60 afios 0 mas, sufre demencia en un
determinado momento. Se prevé que el nimero total de personas con demencia
alcance los 82 millones en 2030 y 152 millones en 2050.La enfermedad de Alzheimer,
gue es la forma mas comun de demencia, acapara entre un 60% y un 70% de los
casos’. La prevalencia en Espafia es de aproximadamente 800.000 personas®.
Después de la edad®, los principales factores de riesgo de padecer demencia son*:

- No modificables: sexo femenino, antecedentes familiares y genéticos.

- Potencialmente modificables: hipertension arterial, hipercolesterolemia,
hiperhomocisteinemia, tabaquismo, obesidad e infrapeso, depresion,
exposicion a toxinas y farmacos (estatinas).

La actividad fisica e intelectual, el consumo moderado de café y ciertos farmacos
(AINEs, terapia hormonal sustitutiva) se consideran factores protectores frente a la

demencia.
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1.2. Etiologia y patogenia

Segln su etiologia, las demencias se clasifican en*:
1. Degenerativas primarias: son las causadas por un trastorno (de origen desconocido)
que afecta de modo primario al sistema nervioso central. Se caracterizan por la
pérdida neuronal y sinaptica con depésito cerebral de agregados proteicos insolubles
intra y/o extracelulares®.
- Con demencia como una de las manifestaciones principales:
= Enfermedad de Alzheimer o demencia tipo Alzheimer (DTA)
= Demencia con cuerpos de Lewy (DLB)
= Degeneracion lobular frontotemporal (DLFT)
= Demencia por priones
= Otras demencias infrecuentes
- Con demencia como parte del cuadro clinico:
= Corea de Huntington (EH)
= Degeneracion corticobasal (DCB)
= Paralisis supranuclear progresiva (PSP)
= Enfermedad de parkinson (PDD)
= Enfermedad de la motoneurona
2. Vasculares (DV): son las demencias secundarias a lesiones cerebrales causadas
por enfermedad cerebrovascular (ECV).
- Isquémicas
- Isquémicas-hipodxicas
- Hemorréagicas
- Combinadas
3. Secundarias: Pueden ser provocadas por un gran numero de procesos patologicos
intra o extracerebrales. Son ampliamente tratables ya que su etiologia es conocida, y
en determinados casos pueden llegar a ser reversibles.
- Por alteracion de la dindmica del liquido cefalorraquideo.
- Asociada a neoplasia.
- De origen infeccioso.
- De origen endocrino-metabdlico, carencial o toxico.
- Por enfermedad desmielinizante.
- Por vasculitis y colagenosis.
- Por traumatismos.

- Por enfermedades psiquiatricas.



Demencia en el paciente anciano

- Otras.
4. Mixtas: Se deben al solapamiento de procesos neuropatoldgicos diversos, aunque

un tipo suele predominar sobre el resto.

1.3. Clinica

Las manifestaciones clinicas son heterogéneas debido a que existen mdltiples
etiologias, diferentes patrones lesionales y variabilidad en el curso evolutivo. Se
clasifican en*:

1. Alteraciones cognitivas:

- Alteracién de las funciones ejecutivas, como la seleccion precisa de los
comportamientos y las conductas, es frecuente en los distintos tipos de
demencias.

- Alteracién mnésica:

= Con predominio cortical: afasia, apraxia, agnosia (DLB, DCB,
demencia multiinfarto y otros procesos con lesiones focales
corticales no degenerativas).

= Con predominio subcortical: bradipsiquia, reduccion gradual de
la atencion sostenida y fluidez verbal (DV, PSP).

» Afectacion de fibras de proyeccién procedentes de areas
corticales: hipocinesia, sintomas pseudobulbares (DV, PSP).

2. Sintomas conductuales y psicolégicos:

Aparecen en algdn momento de la evolucibn de Ila enfermedad en
aproximadamente un 80% de estos pacientes, la variabilidad de los mismos
dependera del tipo de demencia, y en algunos casos puede ayudar al clinico en el
diagndstico. Destacan:

- Conductas sociales desinhibidas (DLFT).
- Apatia, risa o llanto (PSP, DCB, DV).
- Sintomas psicéticos (DLB).

- Trastorno de conducta asociado a la fase REM del suefio (DLB, PDD).

3. Otros sintomas: pueden ayudar a filiar el tipo de demencia.
- Parkinsonismo (DLB, PDD, PSP, DCB).
- Signos de motoneurona (DLFT).
- Movimientos involuntarios (EH).
- Sindrome cerebeloso (ataxias espinocerebelosas).

- Trastornos autonémicos (DLB, PDD).
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1.4. Diagnostico

Se realiza en base a los hallazgos clinicos y a la exploracion realizada. Se centra en
determinar si existe o no deterioro cognitivo, si éste se debe a demencia, y finalmente
el tipo concreto de demencia®®. Para ello se realiza:
- Anamnesis: sintomas cognitivos, de comportamiento y psicoldgicos.
- Examen fisico y pruebas complementarias: andlisis de sangre y orina
apropiados (exclusién causas reversibles de deterioro cognitivo).
- Test de cribado: evalian el estado cognitivo, aproximacion diagndéstica y
gravedad. Destacan®*°%:
» Test cognitivos globales:
* Mini-Mental State Examination (MMSE)
* Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
* Global Deterioration Scale de Reisberg (GDS)
» Cuestionarios de valoracién funcional:
» Test del informador (TIN)
= indice de Barthel, indice de Lawton: Actividades basicas de la vida
diaria (ABVD)
* Functional Activities Questionnaire (FAQ)
» Blessed Dementia Rating scale (BDRS)
» Test de dominios cognitivos:
« CAMCOG-R: bateria de areas cognitivas
* Test del reloj y test breve del recuerdo verbal: Funcién ejecutiva
(también capacidad de razonamiento, planificacion y visoespacial)
* Test Wechsler Memory: Memoria
e Test de fluencia verbal: Lenguaje
» Comportamiento y sintomas psiquiatricos: Cambridge mental disorders of
the elderly examination (CAMDEX).

Es importante el diagnéstico diferencial frente a otras patologias, como enfermedad
psiquiatrica subyacente, enfermedades estructurales o infecciosas, sindromes
neuroldgicos, etc. Se debe descartar también el deterioro cognitivo leve, ya que no se

considera demencia®.

10
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En ocasiones, complementariamente se recurre al electroencefalograma*®, estudios

genéticos®* y técnicas de neuroimagen. Estas Ultimas estan indicadas en los

siguientes casos®:

2.1.

2.2.

Exclusion de causas de demencia secundaria y tratable
Evolucion de demencia rdpidamente progresiva

Identificacion de lesiones vasculares

TRATAMIENTO

Objetivo del tratamiento
La decision de cuando y cédmo tratar a un paciente con demencia debe guiarse
por la intensidad de los sintomas del paciente, la repercusion sobre la vida
diaria y las evidencias disponibles sobre eficacia y seguridad de cada
intervencion. El tratamiento debe ser integral, personalizado e incluir
intervenciones sociales y asistenciales®, con el objetivo de mejorar la capacidad
cognitiva, disminuir los sintomas relacionados con aspectos psicologicos y
conductuales, y acrecentar la aptitud global para las actividades de la vida
diaria.
En la mayoria de los casos se trata de pacientes pluripatolégicos, por lo que
antes de iniciar cualquier tratamiento se deberia revisar el tratamiento
domiciliario del paciente, con el fin de optimizarlo, retirando farmacos que
pudieran causar una discapacidad cognitiva y buscando alternativas a los
mismos.

Recomendaciones de Guias Clinicas °

El manejo de las demencias supone un reto para el clinico ya que incluye
valorar y enfrentarse con mudltiples sintomas cognitivos y neuropsiquiatricos.
Como norma general se deberia iniciar siempre con el tratamiento
potencialmente mejor tolerado, con las dosis mas reducidas y con un lento
escalado posterior. Se deben disefiar estrategias personalizadas en cada caso
y un seguimiento estrecho para evaluar la eficacia y detectar precozmente la

aparicion de efectos adversos.

- Manejo farmacoldgico de la demencia no-alzheimer>®:

> Inhibidores de acetilcolinesterasa (IACE)®: son eficaces en la esfera
cognitiva y neuropsiquiatrica en pacientes con DLB y PDD. En el caso
de la DLFT no se recomiendan, aunque podrian llegar a considerarse

en aquellos pacientes con un fenotipo de afasia progresiva primaria,

11
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variante logopénica o de sindrome corticobasal. Provocan una discreta
mejora en la funcién cognitiva de los pacientes con DV, pero no han
demostrado un beneficio claro en la impresion clinica global.

Se podria usar de forma indistinta tanto donepezilo como rivastigmina.
Galantamina se indica cuando estos no son tolerados o se encuentran
contraindicados.

» Memantina: su uso se recomienda en aquellos casos en los que IACE
no se toleren o por cuestiones clinicas estén contraindicados, en
pacientes con DV, DLB o PDD.

» Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y trazodona:
aungue no se dispone de una evidencia robusta, se recomienda su uso
para el control de sintomas conductuales en pacientes con DLFT,
teniendo en cuenta que se pueden necesitar dosis altas, con
potenciales efectos secundarios relevantes para lograr su efecto.
Estarian recomendados en este caso: citalopram, sertralina o

fluvoxamina.

Manejo de los sintomas no cognitivos:

> Agitacion, angustia, psicosis®:

antes de iniciar cualquier tipo de
tratamiento se deben explorar las posibles causas, entre las que se
pueden encontrar dolor o cuidados inapropiados.

El uso de antipsicoéticos esta indicado en pacientes con sintomatologia
grave/severa y ante el fracaso de medidas no farmacologicas y otros
posibles tratamientos. Se podrian beneficiar pacientes que presenten
psicosis y/o agresividad que se pueda considerar un riesgo, tanto para
el propio paciente como para su entorno. Se tienen que usar con
precaucion en pacientes con DLB y PDD, ya que podrian empeorar las
funciones motoras. La primera opcion, tanto por su eficacia como
seguridad, seria la risperidona, aunque también estaria indicado el uso
de otros como olanzapina y el aripripazol. Para pacientes con DLB y
PDD, podria considerarse la quetiapina por producir menores efectos
extrapiramidales. El haloperidol quedaria reservado para procesos
agudos.

En cualquier caso, se tendria en cuenta el balance individual
beneficio/riesgo de cada una de las alternativas, usando la dosis minima
eficaz. La eficacia se tiene que evaluar a las 2-4 semanas de la

instauracion, asi como la continuidad al menos cada 3 meses.
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> Depresion y ansiedad®™: para aquellos pacientes que presenten

depresion/ansiedad leve/moderada se recomienda considerar
intervenciones no farmacoldgicas, y no ofrecer de forma rutinaria
tratamiento farmacoldgico, excepto en aquellos casos que existiera
previamente un problema de salud mental o que subsistiera un caso
severo de depresion.

Trastornos del suefio®: se recomienda un enfoque que incluya medidas
de higiene del suefio, exposicién a la luz solar, ejercicio y actividades
personalizadas. Como tratamiento farmacolégico, el clonazepam resulta
util en el control de trastornos del suefio independientemente del tipo de
demencia. A pesar de la utilidad de los ansioliticos, el grupo de las
benzodiazepinas, se han vinculado con un empeoramiento del
rendimiento cognitivo y con un aumento en las caidas por somnolencia.
En estos pacientes se debe evaluar de forma estrecha el balance
beneficio/riesgo, y siempre en tratamientos cortos.

Otras terapias: El tratamiento con antiandrégenos puede resultar atil
para controlar el comportamiento sexual aberrante, especialmente si
han fracasado otras opciones como es el tratamiento con antidepresivos
o ansioliticos™. Entre los mas empleados estan medroxiprogesterona,
dietilestilbestrol, finasterida o analogos de la hormona liberadora de

gonadotropina®.

3. CASO CLINICO

3.1.

3.2.

Motivo del ingreso

Paciente de 78 afios que acude a Urgencias por dolor e impotencia
funcional en miembro inferior izquierdo tras caida casual. Se confirma
fractura subcapital de cadera izquierda, por lo que ingresa en el Servicio de

Traumatologia para cirugia.

Antecedentes personales

No alergias medicamentosas conocidas.
Sindrome depresivo.
Cofosis oido izquierdo.

Hipoacusia neurosensorial moderada oido derecho.

13
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- Osteoartrosis general.

- Incontinencia de esfinteres.

- Fibrilacién auricular paroxistica.

- Hipotension arterial.

- Cirugias: hernia discal, apendicectomia.

- Tratamiento habitual: cinitaprida 1mg/8h VO, paroxetina 20mg/24h VO,
raloxifeno 60mg/24h VO, carbonato célcico/colecalciferol 1500mg/400UI 1-
0-0.

3.3.  Evolucion clinica y tratamiento

La paciente ingresa por fractura de cadera en el Servicio de Traumatologia,
que solicita valoracion al Servicio de Geriatria por febricula. Durante la
exploracion fisica la paciente se encuentra consciente, quejicosa, no
colaboradora, desorientada en tiempo y espacio. La analitica al ingreso es
normal, aunque la gasometria evidencia alcalosis respiratoria. No se objetiva
en ningun momento foco infeccioso aparente. Se interviene quirdrgicamente sin
complicaciones inmediatas, pero se observa temblor de actitud en la mano
derecha, progresivo, que en ocasiones se extiende al labio, y que la familia
refiere de unos 4-5 meses de evolucion. Presenta animo depresivo por el
reciente fallecimiento de su marido (en tratamiento con paroxetina 20mg/24h).
Estos hallazgos, junto a la desorientacion que presenta desde el momento del
ingreso, motivan la interconsulta al Servicio de Neurologia. Se le realiza un
TAC, cuyo resultado esta dentro de la normalidad para su edad, y se inicia
tratamiento con gabapentina 900mg/24h para el manejo del temblor esencial.
Tras 6 meses de seguimiento, no se objetiva mejoria del temblor con dosis
maximas de gabapentina (1200mg/24h), por lo que se inicia tratamiento con
alprazolamretard 0,5 mg 0-0-1. La paciente acude a revisiones periodicas al
servicio de Neurologia, refiriendo buena tolerancia a Alprazolam, y mejoria en
cuanto a calidad del suefio y estado de ansiedad. Pese a que persiste el
temblor leve de actitud, durante la exploracion no se objetivan sintomas de
parkinsonismo. Se repite el TAC que contintda dentro de la normalidad.

Un afio después, la paciente es derivada por su médico de Atencidén Primaria a
la Unidad de Salud Mental, por repetidos déficits de memoria. Se le realiza una
bateria de test (CAMCOG, MMSE, FAQ, indice de Barthel, (BDRS) y (TIN), con

resultado de “Deterioro de la capacidad de aprendizaje, la atencion y el calculo.
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Bajo rendimiento en funciones ejecutivas, aunque independiente para las
actividades basicas e instrumentales de la vida”, por lo que se diagnostica de
deterioro cognitivo leve. Se retira alprazolam y se modifica el tratamiento

antidepresivo con paroxetina por duloxetina 30mg/24h.

A pesar de que la paciente continla siendo independiente para las ABVD,
refiere olvidos con mayor frecuencia, padece deja vu, oye conversaciones
internas a diario, con critica, y se desorienta en la calle. Se decide instaurar
tratamiento con rivastigmia 4.6mg/24h TD durante un mes y después
mantenimiento con 9,5mg/24h. Tras 4 meses, la familia refiere mejoria, aunque
contindan las alucinaciones auditivas, por lo que se inicia tratamiento con
quetiapina 25mg/24h. En el transcurso de un afio, se mantiene estable, pero
sufre un episodio de desorientacion severa (se encuentra sola en un centro
comercial, sin saber cdmo ha llegado ni cdmo volver a casa). Episodios
similares a éste, se repiten frecuentemente, por lo que deja de considerarse
deterioro cognitivo leve y se diagnostica de demencia con deterioro cognitivo
moderado, recomendandose asistencia social. Actualmente la paciente se

encuentra institucionalizada, siendo dependiente para las ABVD.

3.4. Discusion

El caso descrito es un ejemplo representativo de la tipica evolucion de la
demencia en el paciente anciano. El deterioro cognitivo no es una enfermedad

gque debute de forma abrupta, sino progresiva y prolongada.

El primer aspecto a cuestionar es la clasificacion etioldgica, no establecida en
ningiin momento durante la evolucion del caso, aunque seria razonable pensar
en una demencia degenerativa primaria, por su origen desconocido y por
tratarse del tipo mas frecuente. Sin embargo, no se detalla el diagnostico del
subtipo concreto. En cualquier caso, el tratamiento sintomético con rivastigmina
se adecuUa a las recomendaciones (que practicamente no han cambiado en
cuanto al uso de IACE en los dultimos afios), tanto en la eleccion del
medicamento (igualmente recomendable que donepezilo o galantamina), como
en dosis de inicio y mantenimiento. No obstante, se podria haber planteado,
ante el progresivo curso de la enfermedad, aumentar la dosis hasta
13,3mg/24h TD, en caso de buena tolerancia. En cuanto al tratamiento
conductual, éste se ha dirigido frente a la clinica psicotica y los sintomas de

depresién, ansiedad e insomnio. El primero en instaurarse (incluso antes del
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diagnoéstico de demencia) fue el tratamiento con alprazolam retard, no con
intencidn ansiolitica, sino como alternativa al fracaso de gabapentina frente al
temblor. En este contexto, la eleccion de una benzodiacepina en segunda linea
resulta adecuada, ya que sus antecedentes de hipotension contraindican el uso
de beta-bloqueantes. A pesar de su utilidad, los ansioliticos se han vinculado a
un empeoramiento del rendimiento cognitivo y a un aumento en las caidas por
somnolencia®’, lo cual debié motivar su retirada. Por otro lado, aungue no se
especifica en la historia clinica, probablemente la sustituciéon del tratamiento
antidepresivo preexistente (paroxetina) por duloxetina se debe al potente efecto
anticolinérgico del primero, contrario al objetivo terapéutico en el deterioro
cognitivo. El inicio del tratamiento antipsicotico es acorde a las Ultimas
recomendaciones, considerandose adecuado cuando el paciente sufre
agitacién o alucinaciones que causen angustia severa (en nuestro caso la
paciente oye a diario voces). Aunque se podria discutir que la primera eleccién
fuera la quetiapina, ya que las Ultimas revisiones' consideran risperidona
como primera opcion, por su eficacia, seguridad y coste, esta se contempla
como una opcién en DLB y PDD por tener menos efectos extrapiramidales,
hecho que probablemente motivo su eleccidén por los antecedentes de temblor
con los que debuté. Tal como se deduce del desenlace del caso expuesto, los
tratamientos disponibles hasta la fecha no evitan, pero si frenan el avance de la

demencia en el paciente anciano.
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2. TRASTORNO BIPOLAR

Autores: Abraham Sanchez Cadena, Sara Donaire Martinez.

Revisor: Raul Pérez Serrano, Carlos Rodriguez Gomez-Carrefio. Hospital General
Universitario de Ciudad Real (HGUCR)

1.

INTRODUCCION

El Trastorno Bipolar (TB) es un trastorno mental grave y recurrente que se
extiende a lo largo de la vida y que se caracteriza por oscilaciones en el estado de
animo con fases de mania, hipomania o mixtas que generalmente se alternan con

episodios depresivos*?.

Conceptos clavesiError! Marcador no definido.;

-Episodio de mania: estado de animo exaltado y euférico, con niveles
marcadamente elevados de energia, cognicion y humor, dura al menos una semana

e interfiere en la vida diaria de la persona.

-Episodio de hipomania: estado de animo exaltado y euférico, pero sin la
intensidad suficiente para interferir en la vida diaria de la persona. Duracién menor

de una semana.

- Episodio depresivo: profunda tristeza, apatia y falta de energia.

-Episodio mixto: se combinan sintomas de mania con sintomas de depresion.
-Ciclacién rapida: cuando aparecen 4 6 mas episodios en un afio.

-Estabilizadores del animo: grupo de farmacos, también conocidos como
eutimizantes 0 normotimicos, que se utilizan para tratar y prevenir los episodios de
mania y/o depresion en diferentes patologias psiquiatricas, entre las cuales se
encuentra el trastorno bipolar. Ejemplos: litio, acido valpréico, lamotrigina,

carbamazepina...

-Terapia electroconvulsiva (TEC): es una técnica de tratamiento que se utiliza en
el TB para alcanzar una mejoria rapida de los sintomas graves una vez que han
resultado ineficaces otras opciones terapéuticas en las fases depresivas y

maniaca.
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1.1. Epidemiologia
La prevalencia del TB esta entre el 0.5y el 1.6 %, siendo del 1% para el trastorno
bipolar tipo 1 (TB1) y del 1.1 % para el trastorno bipolar tipo 2 (TB2).
El rango de edades en el que con mas frecuencia aparece es de los 28 a los 44
afos, disminuyendo el riesgo de aparicion a partir de los 50 afos.
Estudios recientes han demostrado que la edad de aparicion de la mania es menor
en hombres que en mujeres, manifestandose en éstas Ultimas mas frecuentemente
en forma de episodios depresivos.
Los datos de incidencia se ven dificultados por los problemas diagndsticos de los

primeros episodios afectivosiError! Marcador no definido..

1.2. Etiologia y patogenia
No se conoce la causa del TB relacionandose con ella tanto factores genéticos
como ambientales®.
En cuanto a la patogenia del TB se han propuesto mdultiples teorias: alteraciones
anatémicas descritas por estudios de neuroimagen, disfuncion mitocondrial,

alteracion de niveles fisiol6gicos hormonales como un aumento de cortisol...

1.3. Clinica
Se distinguen diferentes formas de trastorno bipolar segun el episodio que
predomine y el numero de fluctuaciones del estado de &nimo que experimente un
paciente a lo largo de su vida®:

-Trastorno Bipolar tipo 1 (TB1): al menos un episodio de maniaco o mixto, pueden

tener episodios depresivos.

-Trastorno Bipolar tipo 2 (TB2): alternancia de episodios hipomaniacos vy

depresivos.

-Ciclacién rapida: més de cuatro fases en un periodo de doce meses.

-Ciclotimia: cambios del estado de &nimo no tan intensos como en el TB completo

pero pueden durar mas.

1.4. Diagnostico
Ademas de una buena historia clinica, evaluar posibles comorbilidades y un
diagnostico diferencial con otras enfermedades mentales, existen una serie de
criterios estandarizados que nos ayudan a establecer un diagnéstico del episodio

concreto de TB en el que se encuentra el paciente®®:
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- Episodio maniaco: el paciente debe presentar 3 0 mas de los siguientes
sintomas: autoestima exagerada, disminucion de la necesidad de dormir,
més hablador de lo habitual, fuga de ideas, pensamiento acelerado,
agitacion psicomotriz...

- Episodio depresivo: 5 0 mas de los siguientes sintomas presentes durante
al menos 2 semanas: estado de animo depresivo la mayor parte del dia,
disminucion del interés por actividades habituales, insomnio o hipersomnia
casi todos los dias, agitacion o retraso psicomotor, fatiga o pérdida de
energia, sentimiento de inutilidad o culpabilidad, pensamientos de muerte

recurrente...

2. TRATAMIENTO

Ademés del tratamiento farmacoldgico del TB existen diferentes intervenciones
psicosociales que contribuyen a la mejora clinica y estabilizacion de la enfermedad,
como son: la psicoeducaciéon, la terapia cognitivo-conductual, las intervenciones
familiares en un enfoque psicoeducativo y la terapia interpersonal y de ritmos

socialesjError! Marcador no definido..
2.1 Objetivo del tratamiento:

Los objetivos especificos del tratamiento son reducir la intensidad, frecuencia y
consecuencias de los episodios agudos, y mejorar el funcionamiento global y la

calidad de vida entre ellos.

Es preciso valorar el tipo y curso clinico del TB en cuestion, es decir, el nimero de
episodios previos, la gravedad de los mismos, la polaridad, el tipo de sintomatologia
predominante (p. ej. desarrollo o no de sintomas psicoticos, sintomas mixtos, agitacion
psicomotriz...), los antecedentes de comorbilidad o complicaciones (enfermedades
somaticas, tentativas autoliticas, heteroagresividad...), el tiempo transcurrido desde el
ultimo episodio, el grado de funcionalidad interepisddica, la conciencia de enfermedad
y el grado de adherencia, el acceso a los recursos sanitarios para controles perioédicos

y, especialmente, la respuesta a tratamientos previosiError! Marcador no definido..

En el siguiente cuadro se contemplan las principales caracteristicas de los farmacos
més usados en TB en cuanto a pauta posoldgica, efectos adversos mas frecuentes y
observaciones a tener en cuenta de los mismos. Toda esta informacion ha sido

extraida de las fichas técnicas de dichos medicamentos’:
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TRATAMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR
PAUTA EFECTOS ADVERSOS | OBSERVACIONES

FARMACO

VALPROICO

CARBAMAZEPINA

1-4
comprimidos al
dia,
equivalente a
0,7-1,2 mEg/L
de litemia.

Ajuste
individualizado.

750 mg al dia
1000-
2000 mg en la

hasta

fase de

mantenimiento.

400-600 mg al
dia

en 2-3 tomas.

repartidos

Dosis maxima
de 1600 mg.

Somnolencia,
debilidad

muscular, movimientos

cansancio,

clénicos, poliuria,

alteraciones del ECG...

Nauseas, temblor,
anemia,
trombocitopenia,

sordera...

Vértigos, cefaleas,
ataxias, somnolencia,
fatiga, diplopia,
nauseas, vomitos,
reacciones  alérgicas
cutaneas...
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-Se

monitorizar la

recomienda

litemia 1 0 2 veces
semana al
del

por
inicio

tratamiento.

-La litemia no debe
sobrepasar los 2

mEg/L

-Monitorizar niveles

plasméticos.

-Riesgo elevado de

interacciones.

-Contraindicado en
embarazo.

-Riesgo de

interacciones.

-Precaucion en
embarazadas.



15 mg al dia
en
monoterapia o
OLANZAPINA 10 mg en IDEM QUETIAPINA
combinacion.

==\PAellivAS S (2SS Segun requiera Fatiga,  somnolencia,
el paciente debilidad muscular...

ANTIDEPRESIVOS
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> IlI

-En el episodio
depresivo es mas
eficaz combinada

con fluoxetina®.

Tratamiento

coadyuvante en
agistacion e

insomnio.
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Dolor de cabeza, En pacientes con

agresividad, TB depresivo grave
Pauta R

irritabilidad, nauseas, tanto en
ascendente o ) . 10

LAMOTRIGINA vomitos, diarreas, monoterapia™,

25->50->100

sequedad de boca, como en
hasta alcanzar » : )

erupcion cutanea, tratamiento
los 200 mg al ) )
; cansancio... combinado con
dia. o

litio™.

ARIPIPRAZOL

40 mg dos Insomnio, cefaleas,

veces al dia. vomitos, diarrea,
. -Tomar con los
) ) nauseas, vision )
Dosis maxima o alimentos.
ZIPRASIDONA borrosa, rigidez
de 80 mg dos
muscular...
veces al dia.

PALIPERIDONA
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TRATAMIENTO DEL
TRASTORNO BIPOLAR *

FASE AGUDA

FASE DE
MANTENIMIENTO
*%

| |
EPISODIO MANIACO EPISODIO EPISODIO
EPISODIO MANIACO CON RASGOS DEPRESIVO DEPRESIVO CON = -VALPROICO (NE 3)
MIXTOS RASGOS MIXTOS
LITIO O
| VALPROICO -OLANZAPINA -OLANZAPINA ZIPRASIDONA + | [ -OLANZASI)DINA (NE
- TAU
(NE 3) i} || -OLANZAPINA +
— “VALPROICO " VALPROICO (NE 3)
QUETIAPINA U
— OLANZAPINAen -OLANZAPINA, |  -LITIO (NE 5)
monoterapia (NE 3) ARIPIPRAZOL
T -CARBAMAZEPINA
-ARIPIPRAZOL -PALIPERIDONA _LURASIDONA
-PALIPERIDONA ~—1-QUETIAPINA + (LITIO -TEC + TEH
QUETIAPINA+ (LITIOO |l S ETIAPINA + (LITIO O VALPROICO)
- VALPROICO) Q ( (NE 3)
O VALPROICO)
(NE 2) (NE 3)
-ASENAPINA
-ANTIDEPRESIVOS
=== ZIPRASIDONA (NE 4) -ASENAPINA .CARBAMAZEPINA
.CARBAMAZEPINA -CLOZAPINA
-CLOZAPINA —  -GABAPENTINA + (LITIO O
-GABAPENTINA + (LITIO O VALPROICO)
VALPROICO) -OXCARBAZEPINA + LITIO
-OXCARBAZEPINA + LITIO -TEC + TFH
-TEC + TFH *** (NE 4)
(NE 4)
TOPIRAMATO +
- TFH
TOPIRAMATO + (NE 5)
_— TFH
(NE 5)

*Algoritmo de tratamiento del TB segun el nivel de evidencia (NE) de cada farmaco™.

**Debido a la naturaleza altamente recurrente del TB es necesario emplear un tratamiento de

mantenimiento, cuyo objetivo principal es evitar la recurrencia de episodios futuros, ya sean de

mania, depresion o mixtos. En la practica habitual los farmacos mas utilizados en esta fase del
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TB son: litio, anticonvulsivos y antipsicoticos. Se recomienda ademas usar los mismos
farmacos que resultaron activos en la fase aguda, a la minima dosis eficaz y siempre que sea

posible en monoterapia.

**TEH: Tratamiento farmacoldgico habitual del paciente.

2.2 Tratamientos alternativos

Existen alternativas de tratamiento que se reservan para pacientes que no han
respondido o se muestran refractarios al tratamiento farmacol6gico convencional:
terapia electroconvulsiva (TEC), estimulacion magnética transcraneal, estimulacién

del nervio vago, fototerapiaiError! Marcador no definido....

Terapia electroconvulsiva (TEC)

La TEC es uno de los tratamientos que mas juicios de valor y calificativos ha recibido
en el campo de la psiquiatria y, probablemente, de toda la medicina. Mas alla de la
polémica y de la controversia, es un tratamiento longevo, con casi 80 afios de historia,
seguro, eficaz y vigente. Se estima que 1.000.000 de personas son tratadas
anualmente con TEC en todo el mundo. En los Estados Unidos, unos 100.000
pacientes lo reciben en un mismo periodo. En Esparia, 3.090 pacientes fueron tratados

en 2012jError! Marcador no definido..

Esta técnica ha evolucionado notablemente en la actualidad, realizandose con
aparatos computarizados modulares que monitorizan electroencefalograficamente la
convulsion inducida por estimulacién eléctrica mediante una onda de pulsos breves o
ultrabreves, bajo control anestésico, con bloqueo neuromuscular o miorrelajacion y con
ventilacion artificial, reduciendo asi las complicaciones y los efectos adversos que se

atribuian a esta técnica hace unos afios®®.

La TEC tiene como indicaciones principales la catatonia, la depresion, el trastorno

bipolar y la psicosis.

En su uso en el TB muchos estudios avalan su eficacia por encima del placebo incluso
equiparandose al litio", aunque a dia de hoy la TEC se considera una buena
alternativa cuando la respuesta y/o tolerancia al tratamiento farmacologico no es

Optima o éste esté contraindicado (mujer gestante, pacientes cicladores rapidos...).

Existen formulas, cuya variable principal es la edad del paciente, que nos ayudaran a

calcular cual sera la intensidad de la descarga eléctrica que necesitamos para
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alcanzar el umbral de convulsion que nos proporcione la mejor respuesta

terapéutica™*°.

El éxito de la TEC no solo esta condicionado por la duracién de la crisis convulsiva

sino también por la calidad de la convulsion en si.

La duracién éptima de las crisis se sitia entre los 30-60 segundos siendo necesario

abortarlas si supera los 120 segundos®’.

No podemos anticipar el nimero de sesiones que requerira un tratamiento agudo,
terminando cuando no se obtiene mas mejoria, generalmente tras 6-12 sesiones®. La
mejora clinica temprana es uno de los predictores mas destacados de respuesta
final*®.

Los pacientes pueden estar recibiendo tratamientos concomitantes con diferentes

medicaciones que pueden influir en la técnica:

-Antidepresivos: los ISRS pueden prolongar las convulsiones, aunque dentro de los
limites normales. Se aconseja la suspension de los IMAOS por riesgo de alteraciones
de la tension arterial, hepatotoxicidad, fiebre, hiperreflexia21.... También se han
descrito alteraciones cardiacas con el uso de venlafaxina, especialmente con dosis

elevadas, por lo que se recomienda reducir la dosis a menos de 300 mg diarios®.

-Benzodiazepinas y anticonvulsivos: elevan el umbral convulsivo, disminuyen la

duracién de las convulsiones y por tanto comprometen la eficacia de la TEC®.
-Cafeina: es un potenciador de las convulsiones®.

A fecha actual en nuestro hospital se realizan unas 12-14 TEC al afio, seleccionando
aquellos pacientes refractarios al tratamiento farmacologico convencional. Ademas la
realizacion de la técnica requiriere la coordinacion de todo un equipo multidisciplinar:

psiquiatras, intensivistas, enfermeria, técnicos...

3. CASO CLINICO

3.1.  Motivo de consulta
Hombre de 57 afios cuyo primer contacto con Salud Mental (SM) tiene lugar en
2001 al acudir a consulta por episodio depresivo. Presenta inhibicion motriz

marcada, sentimientos de culpa y minusvalia originados por mobbing en el trabajo.
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3.2. Antecedentes personales:
No reacciones alérgicas medicamentosas conocidas. No enfermedades sométicas

de interés. Sindrome andsmico en seguimiento por Otorrinolaringologia.

3.3. Evolucién clinica y tratamiento que haya reci  bido

Tras tratamiento con venlafaxina 150 mg/dia mejora su estado, lo que le lleva a

abandonarlo por decision propia en 2002.

Posteriormente asintomatico hasta recaida en 2011. En esta ocasion el paciente no
atribuye ningun desencadenante relacionado con el episodio salvo haber sufrido
durante varias noches insomnio de conciliacion. Aparece anhedonia y sensaciones
negativas en torno a su desempefio laboral, motivo por el que solicita la baja. Muestra
una respuesta parcial durante los dos afios siguientes a las distintas terapias
farmacologicas, debido a la incapacidad de alcanzar dosis terapéuticas plenas por

intolerancia a los efectos secundarios.

Venlafaxina 150mg/dia

Sertralina 150 mg/dia l
Tratamiento 2011-2012 ]

Escitalopram 20 mg/dia + Agomelatina 25 mg/dia I

Clomipramina 100 mg/dia

En 2013 padece episodios de ansiedad ante eventos imprevistos de tipo social, por lo

gue se introduce paulatinamente paroxetina hasta 50 mg/dia. Aunque los sintomas de

angustia ceden, se presenta una creciente hipoergia, exacerbandose su conducta
evitativa y de inactividad. Ademas surge un importante abandono de la higiene
personal e ideas de tipo hipocondreiforme. El paciente es ingresado en la unidad de
SM. Se instaura progresivamente tratamiento antidepresivo durante su estancia con

adecuada tolerancia. Unicamente leve efecto pseudoanticolinérgico de venlafaxina.

Venlafaxina 300mg/dia

Aripiprazol 15 mg/dia

Tratamiento 2013
Mirtazapina 30 mg/dia

Lorazepam 1 mg
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Durante el seguimiento post-alta en consulta se observa el desarrollo de acatisia por
aripiprazol, por lo que se decide suspender remitiendo el sintoma. También se detecta
hiperfagia, procediéndose a disminuir la dosis de mirtazapina hasta su retirada.

Ademas se reduce la dosis de venlafaxina a 150 mg/dia. En 2014 existe un

empeoramiento animico que cronifica, se vuelve a aumentar la dosis de venlafaxina

hasta 300 mg/dia. El paciente es diagnosticado de Depresion refractaria. En enero de

2015 es propuesto como candidato a TEC debido a la persistencia sintomética; el

paciente esté en tratamiento con desvenlafaxina 200 mg/dia + lorazepam 1 mg. Inicio

de las sesiones de TEC usando Thymatron DGx con intensidad de energia desde 50-

65%. Se reduce la dosis de desvenlafaxina hasta 150 mg/dia y se afiade mirtazapina

15 mg/dia+ lorazepam 1 mg Si precisa.

La familia refiere mejoria en el animo del paciente desde la 12 sesion, la cual se
consolida a partir de la 23-32. Comienza a retomar sus actividades, participativo, se
relaciona con normalidad, sin signos de apatia, anhedonia o abulia desde la 42 sesion.
Posterior a la 62, se encuentra en su situacion basal previa a la depresion, por lo que

continua en seguimiento preferente en consultas de SM tomando desvenlafaxina 100

mg/dia.

Meses después la familia explica que tras la finalizacién de la TEC presenta un animo
progresivamente mas elevado llegando a la euforia, actuando de manera poco habitual
en él; ademas de irritacion y agresividad hacia su mujer. En abril de 2015 el paciente
es hospitalizado como consecuencia de un altercado con los hijos. Escasa conciencia
de enfermedad durante la exploracion en urgencias. Por las caracteristicas del
episodio actual (sintomas maniformes que requieren internamiento) y antecedentes de
depresibn mayor, cumple criterios para el diagnéstico de TB1. Se retira la
desvenlafaxina de mantenimiento y se introduce tratamiento con acido valproico (VPA)

en dosis crecientes hasta 700 mg/dia, al que se asocia olanzapina 15 mag/dia y

lorazepam 2 mg/dia. Tras buena evolucion se decide permiso terapéutico.

En 2016 se va ajustando el tratamiento progresivamente desde VPA 1000 mg/dia+
olanzapina 10 mg/dia + lorazepam 1 mg si ansiedad, hasta quedar con VPA 1000
mg/dia en 2017 por estabilidad y buen estado animico, sin efectos secundarios ni

alteraciones en el ritmo cronobiol6gico. En 2018 se detecta que no toma ningun

tratamiento; sin embargo, él mismo expresa su deseo de seguir en dichas condiciones.

Se hara seguimiento en consultas externas.
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3.4 Discusion

El uso de la TEC en este paciente supuso la remision completa de los episodios
depresivos que tantos afios habia padecido. La aplicacion de multitud de lineas
terapéuticas y los diferentes ingresos hospitalarios no tuvieron la eficacia esperada
que si demostré la TEC. Ademas, la mejora de la depresion refractaria hizo posible la
visibilizacién de su trastorno maniaco y el correcto diagndstico de la enfermedad: TB1.
El farmacéutico en esta area tiene una clara aportaciébn potencial en la fase de
preparacion a la TEC, puesto que gran cantidad de pacientes se encuentran con
medicacién que podrian influir en la técnica. Un adecuado ajuste o intercambio de

estos farmacos contribuiria a la méaxima efectividad del método.

Por otro lado, se investigo la adherencia domiciliaria al tratamiento tras el alta. Cuando
el paciente encontraba mejoria no retiraba la medicacion de la Farmacia en la mayoria
de las ocasiones. Una Atencion Farmacéutica de calidad en la que se identificara el
motivo de incumplimiento, se reforzara la informacion acerca del farmaco y se
explicaran las graves consecuencias de su abandono, podria haber ayudado a evitar
los episodios agudos de la enfermedad. Una adherencia a largo plazo es el factor mas

importante para conseguir la estabilidad clinica.

Cabe destacar que una vez comenzé el tratamiento con VPA durante el ingreso y se
ajustaron los niveles en sangre, las concentraciones no fueron monitorizadas de
manera habitual. En este campo, el farmacéutico podria ayudar a través de la
farmacocinética a interpretar los valores analiticos y, a partir de estos realizar
recomendaciones posologicas. Ademas resulta una herramienta sumamente eficaz en

el seguimiento de la adherencia.

Finalmente, durante los diferentes ingresos hubo discrepancias no justificadas entre la
medicacion domiciliaria y la hospitalaria. Ademas, el paciente supero varias veces las
dosis maximas recomendadas con olanzapina debido a la administracion “si precisa”.
El Farmacéutico podria colaborar a través de una conciliacion al ingreso y al alta,
asegurandose de una correcta continuacion del tratamiento en los diferentes cambios
asistenciales. Asimismo, la elaboracion de protocolos multidisciplinares podria prevenir

que se sobrepasaran dosis méaximas, practica muy extendida.
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3. ESQUIZOFRENIA

Autores: Ana Andrea Garcia Sacristan, Silvia Gonzalez Suarez.
Revisora: Elena Navas Armero. Hospital Virgen de la Salud (Toledo).
INTRODUCCION

La esquizofrenia es una de las enfermedades psiquiatricas mas complejas y devastadoras.
Es un trastorno mental grave, caracterizado por una alteracion sustantiva del
funcionamiento mental, que fue descrita por primera vez por Kraepelin en 1896, quien la
denomind “demencia precoz”. También se ha llamado alternativamente con los nombres de

«discordancia intrapsiquica» o «disociacion autistica de la personalidad»*?

1.1. Epidemiologia

La prevalencia estd comprendida entre 4 y 7/1.000 habitantes siendo relativamente similar
en la mayoria de las poblaciones. Aparece al final de la adolescencia, sin diferencias de
prevalencia entre géneros, aungue el inicio es algo mas temprano en varones. Entre el 25-
50% de los pacientes realizan un intento de suicidio, llegando a consumarlo un 10%. La
tasa de mortalidad global es 8 veces superior a la de la poblacién general. La esperanza de
vida de los pacientes con esquizofrenia es entre 20-30 afios mas corta, generalmente

debido a causas cardiovasculares.>*®

1.2.  Etiologia y patogenia

La etiologia de la esquizofrenia es desconocida, postuldndose una combinacién de
diferentes mecanismos como los posibles causantes:*?

- Predisposicion genética.

- Alteraciones durante el desarrollo intrauterino (hipoxia, sufrimiento fetal, virus,...).

- Enfermedades autoinmunes o infecciosas.

- Consumo de cannabis y/o metanfetaminas.

Ademas se ha relacionado con mdltiples alteraciones en diferentes sistemas
neurotransmisores: >’

- Sistema dopaminérgico: la alteracion de este, es la hipdtesis mas aceptada para
explicar los sintomas psicoticos de esta enfermedad. Por un lado, la hiperactividad de la
dopamina en el sistema limbico llevaria al desarrollo de los sintomas positivos y una

hipofuncion dopaminérgica en la corteza prefrontal al desarrollo de sintomas negativos. Se
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postula que en la esquizofrenia hay una reducciébn del numero de receptores
dopaminérgicos post-sinapticos, al mismo tiempo que se producen cambios pre-sindpticos
en las neuronas dopaminérgicas en determinadas areas.

- También asociado a alteraciones en otros sistemas neurotransmisores como el
serotoninérgico, GABAérgico, colinérgico y también con alteraciones en el receptor NMDA

del glutamato.

1.3. Clinica

La presentacion clinica de la esquizofrenia es muy variable. Los sintomas suelen agruparse
en 4 grandes grupos: '

- Sintomas positivos : trastornos del pensamiento (lenguaje y comportamiento
desorganizado), ecolalia (repeticién de palabras), ecopraxia (imitacion de acciones de otras
personas), catatonia (agitacion, inmovilidad), alucinaciones o ideas delirantes.

- Sintomas negativos : se pueden clasificar como primarios (inherentes al cuadro) y
secundarios (causados por el tratamiento antipsicotico). Encontramos el bloqueo afectivo,
alogia (incapacidad para hablar, enlentecimiento del pensamiento), abulia (falta de voluntad
o0 de energia para hacer algo), apatia (falta de motivacién o entusiasmo), anhedonia
(incapacidad para experimentar placer o satisfaccién) y asociabilidad.

- Sintomas cognitivos : déficit de atencion y falta de memoria de trabajo.

- Sintomas funcionales : dificultad para adquirir habilidades y ejecutar funciones.

La mayor parte de los pacientes alternan en su curso clinico, episodios psicéticos agudos
con fases estables de remision total o parcial. Son frecuentes los sintomas residuales entre

los episodios.

Este trastorno puede caracterizarse mediante tres fases que ademas forman la estructura

para integrar los enfoques terapéuticos que mas adelante desarrollaremos®®

- Fase aguda: sintomas psicoticos graves, como delirios y/o alucinaciones, y un
pensamiento gravemente desorganizado; con frecuencia, los sintomas negativos pasan a

ser también mas intensos.

- Fase de estabilizacion : hay una reduccién de la intensidad de los sintomas
psicoticos agudos. La duracion de la fase puede ser de 6 meses 0 mas tras el inicio de un

episodio agudo.
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- Fase de mantenimiento : la sintomatologia es variable. Puede haber desaparecido
0 ser estable y, puede persistir, pero siempre es menos grave que en la fase aguda.

Predominan ansiedad, depresion o insomnio.

1.4. Diagnostico

Segun el Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales en su 52 edicion

(DSM-5)2, los criterios para diagnosticar la esquizofrenia son los siguientes:

A. Dos 0 més sintomas de los siguientes deben de estar presentes durante un mes (o

menos si se tratd con éxito). Al menos uno de ellos ha de ser (1), (2) o (3):

1. Delirios.

2. Alucinaciones.

3. Discurso desorganizado (p. €j., disgregacion o incoherencia frecuente).
4. Comportamiento muy desorganizado o catatdnico.

5. Sintomas negativos (es decir, expresion emotiva disminuida o abulia).

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel de
funcionamiento en uno o mas ambitos principales, como el trabajo, las relaciones
interpersonales o el cuidado personal, estd muy por debajo del nivel alcanzado antes del
inicio (0 cuando comienza en la infancia o la adolescencia, fracasa las relaciones

interpersonales, académico o laboral).

C. Los signos del trastornos deben persistir un minimo de 6 meses que ha de incluir al
menos un mes de sintomas (0 menos si se tratd con éxito) que cumplan el Criterio A (es

decir, sintomas de fase activa).

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o bipolar con

caracteristicas psicaoticas.

E. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia (p. €j., una

droga o medicamento) o a otra afeccién médica.

F. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro autista 0 de un trastorno de la
comunicacion de inicio en la infancia, el diagnostico adicional de esquizofrenia sélo se hace
si los delirios o alucinaciones son notables, ademés de los otros sintomas requeridos para
la esquizofrenia, también estan presentes durante un minimo de un mes (0 menos si se

tratd con éxito).
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2. TRATAMIENTO

Las principales gufas de tratamiento de la esquizofrenia®® son: la APA (American
Psychiatric Assocation) °, PORT (Patient outcomes Research Team) '°, WFSBP (World
Federation of Societies of Biological Psychiatry) !, y TMAP (Texas Medication Algoritm) *2.
Solamente las dos primeras incluyen evidencias sobre intervenciones psicosociales.

2.1. Tratamiento no farmacolégico 3

Se combina con la farmacoterapia para mejorar los sintomas funcionales. Se basa
principalmente en intervenciones de tipo psicosocial en los que se involucra al paciente. Las
principales son:

- Terapia cognitivo-conductual,

- Terapia familiar: educacion de las familias para implicarse en el cuidado del paciente,

- Entrenamiento de habilidades sociales.

2.2.  Tratamiento farmacolégico

Los farmacos empleados para la esquizofrenia se dividen en dos grandes grupos: los
antipsicoticos de primera generacién o tipicos (FGA) y de segunda generacion o atipicos
(SGA). Se diferencian especialmente por su perfil de efectos secundarios.

Figura 1: Algoritmos de tratamiento *

Primer episodio:
clozapina, quetiapina,
SGA | .D q p .
risperidona o haloperidol
(excepto
SGA . - o SGA
clozapinay Multiples episodios:
olanzapina), cualquiera SGA o
FGA haloperidol
SGA, FGA, SGA, FGA SGA, FGA, clozapina SGA
clozapina
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32 linea clozapina clozapina clozapina clozapina

42 |linea Asociacion a - Asociacion a clozapina Asociacion a
clozapina clozapina

52 linea - - Antipsicoticos + terapia SGA, FGA

electro-convulsiva

62 linea - - - combinaciones

En general, los SGAs son considerados como la primera linea de tratamiento , aunque
algunas guias recomiendan tanto los SGA como los FGA como primera opcién. Entre las
opciones de segunda linea , se incluyen tanto los SGA como FGA y también la clozapina en
la APA’ y WFSBP™.

Ante esquizofrenias resistentes, definidas como aquellas en las que existe una falta
significativa en la mejora de los sintomas (falta de respuesta) tras haber empleado al menos
2 antipsicoticos de dos clases distintas a las dosis recomendadas por un periodo de al
menos 4-8 semanas, las guias sitlan a la clozapina como tercera linea . Recientemente
diversos autores proponen iniciarla incluso antes. Se hace una mencion especial a la
clozapina, diferenciandola del resto de su grupo (SGA), porque ha demostrado ser superior

a otros antipsicéticos ante esquizofrenias resistentes®.

Como cuarta linea de tratamiento  se pueden considerar estrategias de asociacion de otros

antipsicoticos junto a la clozapina.
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Hay muy poca evidencia para posibles alternativas en pacientes que no mejoran sus

sintomas con clozapina. Una de ellas seria la terapia electro-convulsiva.

Mecanismo de accidn:

Los FGA actian bloqueando los receptores D2 (Figura 2). Los encontramos de baja
potencia (clorpromazina, levomepromazina, sulpirida), media (zuclopentixol, tiaprida) y alta

potencia (flufenazina, haloperidol, perfenadina, pimozida, trifluperazina, zuclopentixol).

Figura 2: Area de actuacion de los antipsicéticos de primera generacion sobre los

receptores D2 y efectos asociados °

Areas de actuacion Efectos derivados del bloqueo D2
Mesaocortical Empeoramiento de los sintomas negativos
Mesolimbica Alivio de los sintomas positivos

Sustancia negra Sintomas extrapiramidales
Hipotalamo Aumento de la liberacién de prolactina

Son eficaces para reducir la mayor parte de los sintomas positivos de la esquizofrenia y
practicamente ineficaces frente a los negativos. El problema que presentan estos farmacos
es, que inherente a su mecanismo de accion antidopaminérgico, también producen efectos
secundarios que van a limitar su utilizacion: sintomas extrapiramidales (distonia aguda,
pseudoparkinsonismo, acatisia y discinesia tardia), sindrome neuroléptico maligno,
hiperprolactinemia, efectos metabdlicos, etc.

Ademas también bloquean receptores muscarinicos M1, histaminicos H1 y alfal
adrenérgicos, produciendo otros posibles efectos secundarios: aumento de peso,

somnolencia, hipotension ortostatica, etc.

Este antagonismo suele ser mas acentuado en los FGAs de baja potencia.

Los SGA (clozapina, risperidona, olanzapina, paliperidona, sertindol, quetiapina,

zZiprasidona, amisulpride y aripiprazol) actdan bloqueando tanto receptores D2 como 5-
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HT2A. Este hecho parece influir en el tiempo de ocupacién de los receptores D2,
estimulando la liberacién de dopamina, sin causar tantos sintomas negativos secundarios
como los FGA. Aun asi, pueden aparecer efectos adversos, que pueden limitar su
utilizacién: prolongacion del intervalo QT, hiperprolactinemia, ganancia de peso, intolerancia
a la glucosa, miocarditis, sialorrea, etc. Siendo de especial importancia con el uso de
clozapina.

La eleccién del antipsicotico, dependera del perfil de efectos adversos que produzcan, de
las caracteristicas del paciente y patologias concomitantes.

Al inicio del tratamiento, los antipsicoticos deben iniciarse a dosis bajas, aumentando hasta
que mejoria de los sintomas o hasta la maxima dosis tolerada en funcién de la apariciéon de
efectos secundarios. Se recomienda comenzar con una pauta de 2-4 veces al dia para
disminuir la aparicion de efectos adversos y tras un primer periodo de tiempo, administrar
una vez al dia antes de acostarse. En pacientes que no toleren bien este régimen, se puede
distribuir la dosis en 1/3 por la mafiana y 2/3 por la noche.*?

Tratamiento sequn las fases de la esquizofrenia **:

- Fase aguda: el objetivo es disminuir el riesgo para el paciente y para otros, reduciendo
los sintomas agudos psicaticos (alucinaciones y/o delirios) y normalizar patrones de suefio y
alimentacion. Las guias recomiendan iniciar con un FGA como con un SGA en monoterapia,

aungue los segundos presentan mayor adherencia al tratamiento por ser mejor tolerados.

La utilizacién de antipsicoticos intramusculares de accién inmediata en esta fase, pueden
ser de utilidad puntual para proteger al paciente, pero su uso no mejora el grado de remision
global. Si la dosis oral del antipsicético seleccionado es correcta, ante una crisis se
recomienda asociar a una benzodiazepina parenteral antes que a otro antipsicético

parenteral de accion inmediata.

- Fase de estabilizacién : Los principales objetivos aqui, son la reduccién de sintomas
positivos, negativos, cognitivos, la mejora en el funcionamiento social y actividades de la
vida diaria. Si no se observa mejoria en las primeras semanas, las guias indican pasar al

siguiente escaldn terapéutico.

También aqui es importante, valorar si existen otras patologias psiquiatricas asociadas
(abuso de sustancias, depresion...) ya que suele manifestarse durante esta etapa, y son

situaciones que limitan el grado de mejoria alcanzable y aumentan el riesgo de recaidas.

- Fase de mantenimiento : El objetivo es la prevencion de la recaida, conseguir la

remisién o control de los sintomas, intentar alcanzar el nivel de funcionamiento previo a la
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fase aguda y asegurarse de una buena adherencia al tratamiento. La tasa de recaidas esta
en torno al 18-32% con tratamiento activo respecto al 60-80% con placebo. Tras el primer
episodio, el tratamiento debe continuar durante al menos 12 meses tras la remision, aunque
alguno autores hablan de hasta 5 afios. Incluso algunas guias, sugieren que en caso de

multiples episodios, el tratamiento ha de ser de por vida, a la menor dosis efectiva posible.

Tratamiento segun_sintomas:

Tratamiento de sintomas negativos primarios y secun darios ®: Los SGAs son de
eleccion para reducir los sintomas negativos. Concretamente la olanzapina, ha demostrado
eficacia en paciente que desarrollan sintomas negativos primarios. La quetiapina y
ziprasidona también han demostrado ser Utiles. Los FGAs deben ser evitados por falta de
evidencia, aunque no hay estudios que muestren que los SGAs sean superiores que los
FGAs ante sintomas negativos secundarios.

Tratamiento de la catatonia 3*3:

Las benzodiazepinas son el farmaco de eleccion. La
alternativa, en caso de que estas fallen o se necesite una respuesta rapida, la terapia

electro-convulsiva es la opcién de eleccion.

Retirada de antipsicéticos y/o cambios de tratamiento™: Debe hacerse de forma gradual

(semanas o incluso meses) para evitar recaidas y sindromes de retirada. Es importante
tener en cuenta la semivida de eliminacion y el perfil de receptores de cada uno de los
antipsicoticos empleados. Ante un cambio de tratamiento, normalmente se retira de forma
gradual el antiguo y se va introduciendo de la misma forma el nuevo.

Atencion farmacéutica: Ante un paciente con esquizofrenia que inicia tratamiento con

antipsicoticos, es importante informarle acerca de cuales son los beneficios que puede
obtener con ese tratamiento, asi como los riesgos asociados. Debemos indicarle la dosis,
posologia, asi como forma de administracion de medicamento (ej: con/sin comidas).
También los objetivos alcanzables, asi como el periodo de latencia que existe hasta que
aparezcan los resultados. Explicarle las precauciones a tener en cuenta (ej: no iniciar
nuevos medicamentos o abandonar la medicacion sin consultar previamente) asi como
principales efectos adversos que puede experimentar. Hacer hincapié en la importancia de

la adherencia para conseguir los objetivos alcanzables explicados previamente.
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3. CASO CLINICO
3.1.  Motivo de ingreso

Varén de 50 afios diagnosticado en 2016 de esquizofrenia paranoide que en agosto de 2018

ingresa a cargo de psiquiatria por alucinaciones auditivas y alteraciones de conducta.
3.2.  Antecedentes personales

No antecedentes familiares de episodios psicéticos. No antecedentes médicos de interés
solo refiere tener la tension arterial alta desde hace tiempo. Niega consumo de téxicos,

consume alguna cerveza de manera eventual.

Tuvo un ingreso en 2005 que se calific6 como un delirio alcohdlico. En 2016 ingresé por un

episodio psicético por el que se le diagnostico la enfermedad.

Tratamiento habitual antes del ingreso: palmitato de paliperidona 75 mg mensual

intramuscular, olanzapina 5 mg si ansiedad, lorazepam 1 mg cada 24h.
3.3.  Evolucién clinica y tratamiento

En el 2005 inicio6 tratamiento con amisulpirida 100 mg la cual por persistencia de clinica se le

fue incrementando la dosis hasta alcanzar una dosis de 400 mg cada 24 horas.

El paciente tiene pensamientos delirantes, piensa que le dan ordenes en su cabeza, tiene
ideas megaldmanas refiere grandes capacidades como curar con las manos, risas
esporédicas, sufre fendbmenos de cambios de identidad y telepéticos bidireccionales entre
otros sintomas. La crisis se desencadena justo después de perder a su pareja 'y empezar a
tener problemas en el trabajo. El paciente en todo momento presenta nula conciencia de la
enfermedad y ademas refiere insomnio de dos semanas durmiendo 1 o 2 h y tiene un apetito

disminuido.

Al ingresar se instaura como tratamiento palmitato de paliperidona 100 mg intramuscular
mensual, olanzapina 10 mg y lorazepam si insomnio o ansiedad. Desde que ingreso se fue
aumentando la dosis de olanzapina hasta alcanzar dosis de 20 mg al dia, también al mes y

medio de ingreso se le aumenté la paliperidona a 150 mg.

Por persistencia de clinica psicética se decide cambiar de antipsicético empezando
tratamiento con risperidona de la cual se llegaron a alcanzar dosis de 9 mg repartidos en 4
tomas para mejorar la tolerancia. Ademas se prescribe &cido valproico 200 mg en desayuno
y comida y 500 mg en cena durante 10 dias como estabilizador del &nimo y poder ver si la

medicacién es efectiva antes de valorar iniciar tratamiento con clozapina. Al ver que
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persisten los sintomas, se realiza pauta descendente de risperidona con intencién de
suspenderla y al mismo tiempo se instaura tratamiento con clozapina realizandose una
pauta ascendente aumentando la dosis de 25 mg en 25 mg cada 2 dias durante el primer
mes y luego de 50 mg en 50 mg durante el segundo mes de tratamiento, siempre

aumentando primero la toma de la cena y posteriormente la desayuno.

Los dos ultimos meses del ingreso estuvo con biperideno una vez al dia para evitar efectos
extrapiramidales. Durante el ingreso present6 pocos efectos adversos extrapiramidales pero
dado que el ascenso de antipsicoticos se realiz6 de manera rapida se decidié mantenerlo a

modo profilactico.

La medicacion al alta tras 3 meses de ingreso fue palmitato de paliperidona 150 mg,
clozapina 100 mg un comprimido en desayuno y dos comprimidos en cena, lorazepam si

ansiedad y lormetazepam si insomnio.

Durante el ingreso como tratamiento no farmacologico asisti6 a terapias cognitivo-
conductuales para mejorar la capacidad de funcionar en sociedad y sus terapeutas
trabajaron durante todo el ingreso la adherencia al tratamiento, la cual fue correcta en todo

momento.

En diciembre de 2018 acude a consulta donde se cambia a paliperidona intramuscular

trimestral y continua con clozapina 300 mg.

3.4, Discusion

Nos encontramos frente a un paciente en cuarta linea de tratamiento tras los anteriores
fracasos terapéuticos, en este punto las principales guias aconsejan estrategias de

9112 En este caso se asocia paliperidona a un tratamiento

asociacion con clozapina
establecido con clozapina, la cual se instaura tras fracasar con amisulpirida, olanzapina y

risperidona.

Como ya se ha comentado, la clozapina ha demostrado ser superior a otros antipsicéticos
en el tratamiento de la esquizofrenia refractaria, como es el caso de nuestra paciente. La
principal limitacion del tratamiento con clozapina es la aparicibon de alteraciones
hematoldégicas graves como agranulocitosis, se recomienda recuentos leucocitarios y de
neutrofilos semanalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento y una vez cada
4 semanas durante el tiempo que continGe en tratamiento’®. En este paciente se hicieron los
controles adecuadamente en el tiempo recomendado y el paciente no ha presentado
ninguna alteracién. Ademas, como se recoge en ficha técnica, uno de los principales efectos

adversos de la clozapina es la hipotension ortostética, durante la escalada de dosis de
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clozapina este paciente sufrié algunos dias del ingreso hipotension ortostatica a pesar de

realizar un escalado de dosis gradual de manera adecuada™.

En relacién con el resto de la medicacién, la paciente no ha presentado otros efectos

adversos que limiten el tratamiento.

Al cambiar de un antipsicético a otro es importante retirar de manera gradual el primer
antipsicotico mientras se aumenta gradualmente la dosis del segundo, teniendo en cuenta la
semivida de eliminacion y el perfil de receptores de cada uno de los principios activos™. En
este caso los cambios de tratamiento se hicieron con un protocolo de descenso y aumento

de dosis adecuado, cumpliendo asi lo recomendado.

Cabe destacar que con el cambio de antipsicéticos y los numerosos ajustes de dosis que
precisé el paciente durante el ingreso, el metabolismo hepatico se vio afectado. En la
analitica realizada poco antes de irse de alta los valores de las enzimas hepaticas GPT y
GOT habian aumentado considerablemente con respecto a la analitica realizada antes de

ingresar.

Las guias recomiendan el uso de benzodiazepinas solo en los episodios agudos y
posteriormente proceder a su retirada, pero lo cierto es que en este paciente los ha llevado
pautados y nunca se ha valorado su retirada. Tampoco se valora el uso de FGA antes de

iniciar el tratamiento con clozapina, como se recomienda.

En conclusion, la esquizofrenia genera importantes cambios emocionales, psicologicos, del
entorno social que requieren respuestas que mejoren la situacion del enfermo y de su
entorno para llevar una adecuada calidad de vida. Por todo ello, es importante el
seguimiento y coordinacion de todo el equipo multidisciplinar de especialistas, para dar un
tratamiento optimo individualizado a los pacientes en funcién de sus requerimientos. Dado
que los pacientes con esquizofrenia precisan mucho tratamiento farmacolbgico
concomitante desde los servicios de farmacia se contribuye al seguimiento del historial
farmacoterapéutico del paciente, valorando la aparicion de efectos adversos y posibles

problemas relacionados con la medicacion.
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Trastornos de la conducta alimentaria

TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

Autores: Ismael Pérez Alpuente, Sonia Ruiz Sanchez

Revisora: Esther Domingo Chiva. Gerencia de Atencién Integrada de Albacete.

1.

INTRODUCCION

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) se definen como
aquellasalteraciones persistentes en la alimentacion o en el comportamiento relacionado
con la alimentacién que llevan a una alteracién en el consumo o en la absorcién de los
alimentos y que causan un deterioro significativo de la salud fisica o del funcionamiento

psicosocial.En la tabla 1 se recogen todos los TCA segun se recoge en la Ultima edicion

del manual de diagnostico y estadistica de los desérdenes mentales (DSM-5)*2

ANOREXIA NERVIOSA (AN)

Restriccion de la ingesta de energia en relacion a los requerimientos del individuo,
llevando a un peso corporal significativamente bajo en el contexto de la edad, sexo,
trayectoria del desarrollo y estado de salud. Existe una distorsién de la imagen corporal,
miedo intenso a ganar peso, falta de reconocimiento de la gravedad de la enfermedad y/o
comportamientos que interfieren con la ganancia de peso (dieta restrictiva estricta y/o

conductas purgativas).

BULIMIA NERVIOSA (BN)

Atracones (comer una gran cantidad de comida en un tiempo relativamente corto con
sensacion de pérdida de control) con comportamientos purgativos/compensatorios (vomito
autoinducido, abuso de diuréticos y/o laxantes, ejercicio excesivo) una vez o mas por
semana por al menos 3 meses. Dos tipos: purgativo y no purgativo (ayuno o ejercicio

intensivo).

TRASTORNO POR ATRACON (TA)

Atracon, en ausencia de comportamientos compensatorios, una vez por semana por al
menos 3 meses. Son asociados con comer rapidamente, sin hambre, hasta sentirse

incomodamente lleno, y/o asociado con depresion, verguenza o culpa.

TRASTORNO EVITATIVO RESTRICTIVO DE LA INGESTA

Pérdida significativa de peso, deficiencias nutricionales, dependencia en suplementos
nutricionales o una marcada interferencia con el funcionamiento psicosocial debido a la

restriccion de calorias y/o de nutrientes, pero sin preocupacién por el peso o la figura.
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TRASTORNO DE LA RUMIACION

Regurgitacion repetida de alimentos durante un periodo minimo de un mes. Los alimentos
regurgitados se pueden volver a masticar, tragar o escupir, sin que pueda atribuirse a una

afeccidn gastrointestinal asociada u otra afeccion médica.

PICA

Ingestion persistente de sustancias no nutritivas y no alimentarias durante un periodo

minimo de un mes.

OTRO TRASTORNO DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA O DE LA | NGESTA DE
ALIMENTOS ESPECIFICADO

TCA que no cumple con todos los criterios de alguna de las categorias anteriores, pero
tiene comportamientos especificos de trastorno de la conducta alimentaria. Son: AN
atipica, BN de frecuencia baja, TA de frecuencia baja, trastorno por purgas y sindrome de

ingesta nocturna de alimentos.

OTRO TRASTORNO DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA O DE LA | NGESTA DE
ALIMENTOS NO ESPECIFICADO

Los comportamientos de TCA estan presentes, pero no estan especificados por el

profesional sanitario.

Tabla 1. Clasificacion de TCA segin DMS-5*

1.1. Epidemiologia

En la poblacién general, la prevalencia de AN es de alrededor de 1% en mujeres y <0,5% en
hombres; en el caso de BN, de alrededor de 2% en mujeres y 0,5% en hombres; y en los TA
de alrededor de 3,5% en mujeres y del 2% en hombres®. Los TCA afectan mayoritariamente
a nifios, nifias, adolescentes y jovenes.

En Espania, la prevalencia de TCA en mujereses del 4,1% al 6,41% y en el caso de varones
adolescentes, de 0,27% al 0,90%".

En nuestro pais, la poblacién de mayor riesgo son mujeres en la franja de edad de 12 a 21
afios, en las cuales, la prevalencia es del 0,14% al 0,9% para la AN y del 0,41% al 2,9%

para la BN.

1.2. Etiologiay patogenia

Patologia de etiologia multifactorial donde intervienen factores genéticos, biolégicos
(sistema serotoninérgico, dopaminérgico y neurotrofinas), de personalidad (preocupacion

por el cuerpo, perfeccionismo, retraimiento social, trastornos obsesivo-compulsivos,
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trastornos afectivos, baja autoestima), familiares y socioculturales (modelos familiares

sobreprotectores, familias desestructuradas, dieta y/o conducta alimentaria atipica)®.

1.3. Clinica

En pacientes con TCA se observan signos cognitivos y de comportamiento, ademas de
signos y sintomas fisicos como consecuencia de la restriccion de alimentos y fluidos,
deficiencias nutricionales, atracones y comportamientos compensatorios como la purgacion.

En la tabla 2 se recogen los signos y sintomas mas frecuentes?.

GENERAL

- Marcada pérdida o ganancia de peso, fluctuaciones de
peso

- Debilidad

- Intolerancia al frio

- Fatiga o letargia

- Mareos, desmayo

- Sofocos

CARDIORESPIRATORIO

- Dolor de pecho

- Palpitaciones

- Taquicardia ortostatica/ hipotension
- Disnea

- Edemas

GASTROINTESTINAL

- Dolor epigéstrico

- Distension abdominal

- Saciedad temprana

- Reflujo gastroesofagico

- Hematemesis

- Hemorroides y prolapso rectal

- Estrefliimiento

ORAL Y DENTAL

- Laceraciones

- Erosioén dental y caries

- Hipertrofia glandula parétida
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ENDOCRINO

- Amenorrea u oligomenorrea (menstruacion irregular)
- Pérdida de la libido

- Fracturas por estrés

- Densidad mineral 6sea baja

- Infertilidad

NEUROPSIQUIATRICO

- Depresion/ansiedad

- Pérdida de memoria

- Baja concentracion

- Insomnio

- Autolesiones

- Pensamientos suicidas

- Convulsiones

DERMATOLOGICO

- Crecimiento de cabello fino en cuerpo y cara

- Caida de pelo

- Carotenodermia (coloracion amarillenta de la piel)

- Signo de Rusell (callos y heridas en el dorso de la mano)
- Mala cicatrizacion de heridas

- Uhas y cabello quebradizos

Tabla 2. Signos y sintomas presentes en paciente con TCA?.

1.4. Diagnostico

Para un diagnéstico exhaustivo de los TCA se debe llevar a cabo:

Anamnesis. Historia clinica completa tanto individual como familiar. Durante la anamnesis,
se debe preguntar sobre trastornos fisicos (peso, piel y mucosa, menstruacion), trastornos
emocionales, trastornos conductuales y trastornos cognitivos (distorsion de la imagen,
conciencia de enfermedad)®.

Existen numerosas herramientas para la identificacion de los TCA sin que exista a dia de
hoy, ningin método de cribado de aceptacion universal. Probablemente el Eating Attitude
Test sea el test mas utilizado. Algunos autores proponen el cuestionario SCOFF (Sick
Control On Fat Foodpor su sencillez, sensibilidad (78%) y especificidad (88%)°.

La empatia, apoyo y compromiso que perciba durante la entrevista clinica sera crucial para

conseguir que expligue sus miedos y sus conductas alimentarias.

48



Trastornos de la conducta alimentaria

Exploracion fisica. Dirigida a valorar el estado nutricional del paciente y a detectar posibles
complicaciones fisicas secundarias a la restriccion alimentaria y/o las conductas purgativas.
Debe incluir el IMC, frecuencia cardiaca, presion arterial y temperatura®.
Exploracion psicopatolégica y conductual. Elobjetivo es evaluar la conducta alimentaria y
la situacion psicopatolégica®.
Exploraciones complementarias. Fundamentalmente son las pruebas de laboratorio. Debe
incluir?:

- Hemograma completo: leucopenia, anemia o trombocitopenia

- Bioquimica:

= Electrolitos séricos : disminuidos por desnutricién, vémitos o abuso de

laxantes y diuréticos.
= Funcion renal
Creatinina: aumentada en deshidratacion, alteracion de funcién renal y
desgaste muscular.
Proteina/albumina total : aumentada en malnutricion proteica a expensas de
masa muscular y disminuida en malnutricion tardia.
Prealbumina :disminuidas en malnutricién calérica-proteica.
= Enzimas hepaticas
Alanina aminotrasferasa: aumentada en inanicion.

- Electrocardiograma: bradicardia, prolongacion QT u otras arritmias.

- Pruebas adicionales:

= Leptinas : disminuidos en malnutricion.

= Amilasa : aumentada en vomitos.
Los estudios de laboratorio pueden estar normales a pesar de una desnutricién importante y
no descartan la gravedad del problema®*.
Los criterios diagnésticos de la AN y de la BN descritos por la DMS-5 se muestran en la

tabla 3.

Anorexia nerviosa Bulimia nerviosa

-Rechazo a mantener un peso en un nivel | - Episodios recurrentes de ingesta voraz

minimamente normal para edad y sexo. -Inapropiados comportamientos
- Miedo intenso a engordar compensatorios para no ganar peso
- Distorsién de la imagen corporal (vémitos, laxantes, diuréticos, farmacos,

- Amenorrea (con ausencia de, al menos, 3 | ejercicio fisico intensivo)

ciclos consecutivos) - Distorsion de la imagen corporal

Tabla 3. Criterios diagndsticos (DMS-5) de AN y BN*
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2. TRATAMIENTO
2.1.  Objetivo del tratamiento

Existe gran variabilidad en la presentacién de los TCA y en su gravedad, lo que va a
condicionar diferentes abordajes. Esto implica la individualizacién del tratamiento y la
necesidad de un enfoque multidisciplinar®.

El objetivo del tratamiento esta dirigido a:

- Minimizar la restriccion alimentaria.

- Reducir o eliminar los atracones y los comportamientos purgativos.

- Restaurar o normalizar el peso y el estado nutricional.

- Proporcionar educacién sobre patrones alimentarios saludables.

- Promover la realizacion de un ejercicio fisico saludable.

- Tratar las complicaciones médicas intercurrentes.

- Tratamiento de las alteraciones conductuales y de la comorbilidad psiquiétrica.

- Prevenir las recaidas.

2.2.  Tratamiento no farmacoldgico

1. ANOREXIA NERVIOSA
El tratamiento estandar de la AN consiste en la rehabilitacion nutricional y la psicoterapia.
Afadir la farmacoterapia puede resultar ventajosa en determinados momentos®.
La psicoterapia se considera la estrategia que mas posibilidades tiene de conseguir
respuesta en los pacientes con AN. La psicoterapia incluye terapia cognitivo-conductual
(TCC), psicoterapia interpersonal, terapia psicodinamica focal, terapia familiar etc *”.
El objetivo del tratamiento psicolégico es la reduccion del riesgo, lograr un aumento de peso
a base de una alimentacién saludable, reducir otros sintomas relacionados con el TCA y
facilitar la recuperacion fisica y psicolégica. La duracion del tratamiento psicolégico deber
ser al menos de 6 meses cuando se realiza de manera ambulatoria (con exploracion fisica
de control) y de 12 meses en pacientes que han estado en hospitalizacion completa. Los
tratamientos psicolégicos deben orientarse a modificar las actitudes conductuales, las
relacionadas con el peso y la figura corporal y el temor a ganar peso®.
El tratamiento nutricional tiene como objetivo conseguir en el paciente un peso normal,
corregir la malnutricion evitando el sindrome de realimentacion y controlar o curar las
posibles alteraciones. El soporte nutricional sera elegido en funcion del grado de
malnutricion y de la colaboraciéon del paciente. En aquellos pacientes con bajo peso si la
dieta oral sea insuficiente, puede suplementarse con nutricion enteral oral aportando una

energia suplementaria que oscila entre 300 y 1.000 kcal/dia. Es necesario realizar consejo

50



Trastornos de la conducta alimentaria

nutricional cuyo objetivo principal es modificar lo que come el paciente, los habitos y
actitudes alimentarios erroneos. Ademas, se debe proporcionar unas normas a seguir de
dieta saludable, mantenimiento de horarios fijos, raciones normales, en familia, con
tranquilidad, etc. Generalmente, para recuperar el peso se requiere una dieta normocalérica

y saludable®.

2. BULIMIA NERVIOSA Y TRASTORNOS POR ATRACON

La normalizacién del patrén de alimentacion es un objetivo central en el tratamiento de la BN
y TA con el objetivo de disminuir los atracones, las purgas y restablecer una alimentacién
saludable, variada y sin restricciones®.

La primera linea de tratamiento en adultos es la psicoterapia y dentro de estas, la TCC es
que aporta mayor evidencia®.

El tratamiento nutricional consiste en educar al paciente para corregir los habitos
alimentarios, consejo dietético individualizado y promover la practica de ejercicio fisico

moderado no excesivo®.

2.3.  Tratamiento farmacolégico

a) ANOREXIA NERVIOSA
La evidencia acerca del uso de medicamentos en la ganancia de peso, la prevencion de
recaidas y el tratamiento crénico de la AN es limitado’.
Existen diversos meta-andlisis sobre el uso de antipsicéticos sobre su eficacia en el
aumento de peso®'°. Entre ellos, la olanzapina es el farmaco méas estudiado. A dosis entre
2,5y 15 mg diarios parece promover la ganancia de peso y tener efectos positivos en los
sintomas psicoldgicos asociados, por lo que se cree recomendable en pacientes que no
ganan peso con la primera linea de tratamiento®*°.
La experiencia clinica y las guias de tratamiento sugieren el uso de ansioliticos ,
principalmente alprazolam a bajas dosis para reducir la ansiedad anticipatoria cuando los
pacientes tienen que enfrentarse a la comida®.
Para evitar la recaida puede ser beneficioso el uso de antidepresivos, donde el mas
estudiado es fluoxetina’, que suele iniciarse a bajas dosis, como 20 mg / dia, y se puede
incrementar hasta un maximo de 60 mg /dia basado en tolerancia y respuesta.
Depresion y ansiedad aparecen con frecuencia en la AN. Si estos sintomas no pueden
resolverse con el tratamiento estandar, puede iniciarse tratamiento con ISRS®.
Metoclopramida puede reducir la hinchazén, saciedad precoz y el dolor abdominal
frecuentes en AN’yla terapia hormonal sustitutiva  puede utilizarse en pacientes con

amenorrea.
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Debe tenerse precaucion al prescribir tratamiento farmacolégico a personas con AN que
tengan comorbilidades. Dado el riesgo de complicaciones cardiacas que presentan las
personas con AN, debe evitarse la prescripcion de farmacos cuyos efectos secundarios

puedan afectar la funcion cardiaca’.

b) BULIMIA NERVIOSA Y TRASTORNO POR ATRACON

En pacientes con respuesta limitada a la psicoterapia 0 que tienen comorbilidades como
depresion, complementar con farmacoterapia puede ser beneficiosa. El tratamiento con
antidepresivos puede reducir la frecuencia de atracones y purgas, aunque sus efectos no
son inmediatos.Altas dosis de fluoxetina (60mg/dia) y otros ISRS son efectivos en BN y TA.
Los antidepresivos tricicliclos  pueden ser eficaces en BN pero sus efectos adversos
limitan su utilidad. Topiramato también es efectivo en BN y TA y se asociada con pérdida
de peso, sin embargo, puede presentar efectos adversos graves®*!11213,

El empleo de farmacos para perder peso en el TA es controvertido. Hay estudios donde se
han empleado el orlistat y la liraglutida 3.

Pacientes con BN que vomitan frecuentemente y abusan de laxantes pueden tener
alteraciones en el equilibrio electrolitico. En algunos casos es necesario la administracion

oral de los electrolitos deficitarios®.

2.3.1 Evaluacion de la respuesta

La evaluacion de la respuesta en pacientes con TCA deberia ser exhaustiva e incluir
aspectos fisicos, psicolégicos y sociales. Se recomienda el uso de cuestionarios adaptados
y validados*®.

Los cuestionarios autoaplicados y las entrevistas semiestructuradas son los dos principales
instrumentos para la evaluacion de los sintomas y conductas de los TCA®.

Las variables resultado que se recomiendan medir para evaluar la respuesta del tratamiento
son: IMC, menstruacion, desarrollo puberal, reduccion/desaparicién de atracones y purgas,
restablecimiento de la dieta saludable, ausencia de depresion, funcionamiento psicosocial e

interpersonal, adherencia al tratamiento y presencia de efectos adversos®.

2.3.2 Otros tratamientos

En muchos casos, la AN es una enfermedad cronica, en la que un 20% de los pacientes no
responde a los tratamientos descritos hasta ahora. La estimulacién cerebral profunda (ECP)
es un tratamiento seguro y eficaz en ciertas enfermedades neuropsiquiatricas. Consiste en
la aplicacion de estimulos eléctricos a través de electrodos intracraneales, con el objetivo de
modular la actividad de los circuitos cerebrales disfuncionales. Es un procedimiento

reversible y puede regularse segun las necesidades del paciente. La diana en la AN es el

52



Trastornos de la conducta alimentaria

cingulo subgeniculado y podria ser una alternativa eficaz aunque hasta la fecha, hay muy

pocos datos sobre su efecto™*°.

3. CASO CLINICO
3.1. Antecedentes personales:

Mujer diagnosticada en agosto de 2001 con 14 afios de anorexia nerviosa de tipo restrictivo.

No alergias medicamentosas conocidas. IMC de 11,9 al diagndstico.
3.2.  Evolucion clinica

En Julio de 2002 inicia seguimiento en la unidad de trastornos de la conducta alimentaria

(UTCA) donde le pautan Fluoxetina 20 mg, Lorazepam 1 mg y Calcio 500 mg en desayuno.

A nivel psicoldgico presenta bajo estado de animo sin ideacién autolitica y alteracion de la
percepcion de la silueta corporal con miedo a la ganancia ponderal de peso. Se inicia
abordaje terapéutico psicoldgico trabajando los aspectos que incluyen: rasgos obsesivos de
personalidad, responsabilidad excesiva, perfeccionismo, actitud competitiva y dominacién en
cuanto a relacion con otros, temor a expresar sus sentimientos y deseo de liderazgo en los
grupos. En 2004 disminucion de dosis de fluoxetina a 10 mg por mejoria del estado del

animo.

En la tabla siguiente se resume la evolucion del IMC corporal en el tiempo: (Tabla 3)

Evolucion del IMC

25
20
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IMC (kg/m?2)
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Fecha

Tabla 3. Evolucion del IMC frente al tiempo.
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Es diagnosticada de hipogonadismo profundo con amenorrea coincidiendo con las etapas
de restriccion alimentaria y bajo peso corporal, por lo que se afiade una terapia hormonal a

base de estr6genos y progestagenos.

En ingreso de julio de 2007 ha llegado a precisar colocaciéon de sonda nasogastrica para
administracion de nutricion enteral debido a reticencia en la alimentacion. También se le
realiza densitometria presentando niveles de densidad 6sea por debajo de los limites de
normalidad. Continua en tratamiento con fluoxetina, calcio 500 mg y, se afiaden suplemento

de vitaminas.

Al alcanzar la edad adulta se modifica el abordaje psicologico trabajando: su miedo a la
inmadurez, relacion de pareja, obsesividad y perfeccionismo; pero también se trabajan sus

logros: autonomia y prevencién de recaidas.

Durante afios siguientes continda con irregularidad los tratamientos dietéticos alterando
periodos de recuperacion del peso con periodos de habitos restrictivos que requieren
ingreso en la unidad de trastornos de la alimentacion, tanto hospitalarios como en hospital
de dia y, posteriormente, seguimiento en consultas externas de UTCA que interrumpe en
algunos periodos de tiempo.. Se afiade bromazepam 1,5 mg si precisa en casos de
ansiedad nocturna para conciliar el suefio y macrogol cada 8 horas si precisa para el

estreflimiento secundario a la anorexia.

En los reingresos se inicia suplementacion con Fosfato disédico 500 mg para evitar el
sindrome de realimentacion, ademas de tiamina, complejo vitaminico, y continuacién con
calcio y vitamina D. En octubre de 2018 la familia desea la derivacion de la paciente al
programa experimental de estimulacién cerebral profunda de un hospital externo. El equipo
multidisciplinar remarca la importancia de no crear expectativas que al no cumplirse puedan
afectar al estado de animo de la paciente: se trata de una técnica experimental y la paciente
puede no ser candidata a la técnica o puede decidirse no ser incluida por el centro
hospitalario que la realiza. Finalmente sera trasladada en enero de 2019 para realizarse la

intervencion.
3.3. Discusion

La paciente cumple los criterios de AN de la DMS-5'. Es diagnosticada durante la
adolescencia, este hecho se relaciona con un mejor prondstico, el indice de recuperacion es
mayor si la enfermedad se inicia en la adolescencia que en edad adulta’®. Sin embargo, la
paciente presenta otros factores de riesgo, como son: larga duracion de la enfermedad,

largos periodos de ingreso hospitalario y comorbilidades como sindrome depresivo™®.

54



Trastornos de la conducta alimentaria

La terapéutica de la paciente se basa en el tratamiento psicoldgico, aunque la evidencia de
SU USO es escasa, se encuentra recomendado por la gran experiencia clinica de su
utilizacion'’. La paciente no solo realiza terapia individual, sino también en grupo y terapias
familiares, que son més efectivas en el tratamiento segun las principales guias clinicas, ya

que promueven el apoyo, la comprension y las relaciones empaticas'®.

Una vez alcanzado un IMC aceptable, la paciente continua el seguimiento tanto en hospital
de dia como en consultas externas, aunque a veces interrumpe el seguimiento. Es
importante continuar con el tratamiento psicologico, aunque se alcance un peso correcto, ya
que los pacientes con AN presentan un importante porcentaje de recaidas'’, como es el

caso de nuestra paciente.

Se le prescribe inicialmente fluoxetina 20 mg para el tratamiento de los estados depresivos
y, posteriormente se reduce la dosis a 10 mg y se mantiene de manera crénica. Las
principales guias clinicas recomiendan la utilizacion de los ISRS para el mantenimiento del
peso una vez alcanzado un peso correcto, aunque el nivel de evidencia es inferior que el de

|l7,18

la terapia conductal™"™. Sin embargo, la dosis utilizada es inferior a la utilizada en los

ensayos clinicos (40 mg de fluoxetina)™®.

También se le prescribe primeramente Lorazepam y, posteriormente, Bromazepam para la
prevencion de la ansiedad que se produce previamente a las comidas, como se recomienda

en las guias clinicas'"*®.

Las pacientes con amenorrea presentan riesgo de baja densidad 6sea, como es el caso de
la paciente, por lo que inicia tratamiento hormonal sustitutivo, calcio y vitamina D. La
combinacion de estrogenos y progestadgenos, y la utilizacion de calcio y vitamina D se
encuentra recomendado en las guias de AN, sin embargo, el nivel de evidencia sobre su

eficacia no es muy alto'”®,

La paciente va a ser sometida proximamente a una técnica de estimulacion cerebral. La
estimulacion cerebral profunda (ECP) es una técnica experimental en estudio para intentar
tratar la AN. Los ensayos, aunque escasos, muestran un aumento del IMC frente al basal
con un perfil de seguridad aceptable. También muestran una mejoria en ansiedad,

regulacion afectiva y disminucion de la obsesion relacionada con la anorexia nerviosa™*°.

No hay datos sobre las recomendaciones dietéticas en los informes ni en los evolutivos de
los ingresos hospitalarias. Sin embargo, los aumentos de peso hacen pensar que las
recomendaciones nutricionales son correctas y, que los fallos se producen en el

cumplimiento de estas recomendaciones.
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3.4, Conclusion

El tratamiento de la paciente se enmarca, de manera general, dentro de las
recomendaciones de las principales guias clinicas de abordaje de la AN. La principal

discrepancia se encuentra en la dosis de utilizacion de la fluoxetina.

La paciente presenta una cronificacion de su enfermedad. La introduccién de la EMC podria

tratarse de una terapia capaz de conseguir mantener un peso adecuado en el tiempo.
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5. TRASTORNOS MENTALES ORGANICOS

Autores: Carlota Romero Martin, Pedro Gomez Espinosa.

Revisor: Clara Piqgueras Romero. Hospital General Nuestra Sefiora del Prado. Talavera de

la Reina. (Toledo)
1. INTRODUCCION

Los trastornos mentales organicos se refieren al grupo de trastornos psiquiatricos
secundarios a una enfermedad cerebral estructural demostrable (como un tumor,
traumatismo o degeneracion) o a los procedentes de una disfuncién cerebral secundaria a

enfermedades sistémicas o extracerebrales.

El uso del término organico implica que el sindrome clasificado como tal puede ser atribuido
directamente a un trastorno o enfermedad cerebral organica o sistémica diagnosticable en si
misma o0 a una sustancia exégena (y no que simplemente exista una asociacién fortuita o se

pueda explicar por una reaccion psicolégica a los sintomas fisicos)®.

1.1 Epidemiologia
Debido a la gran variedad de patologia psiquiatrica que puede tener un origen organico, nos

centraremos en los trastornos mas comunes:

Trastorno del estado de animo: Hasta el 50% de los pacientes con cancer pancreatico y de
los supervivientes a un accidente cerebrovascular presentan una enfermedad depresiva. El
40% de los Parkinson estan deprimidos. Episodios depresivos son frecuentes tras ciertas
enfermedades (Huntington, VIH, esclerosis mdltiple, etc.). La mania secundaria presenta

una menor prevalencia que la depresion.

Psicosis aguda: por lo general, se desconoce la incidencia en la poblacion general. Hasta el

40% de las epilepsias del I6bulo temporal pueden presentarla.

Trastorno de ansiedad: es especialmente alta en enfermedades neuroldgicas, endocrinas y
cardiacas, aunque no siempre con un vinculo fisiol6égico. Presente en un tercio de los
pacientes con hipotiroidismo, dos tercios de los pacientes con hipertiroidismo y hasta un

40% en Parkinson.

Trastornos del suefio: diversas enfermedades médicas presentan trastornos del suefio
(Parkinson, demencia, epilepsia, enfermedad cerebrovascular, Huntington, Kleine-Levin,

uremia).”
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1.2 Etiologia y patogenia

Las causas de una patologia psiquiatrica de origen organico pueden ser multiples, en la

tabla 1 se muestran algunas de ellas.?

Tabla 1. Causas de trastornos mentales organicos

ENDOCRINAS Y METABOLICAS NUTRICIONALES
e Patologia adrenal: Addison vy | - Anemia perniciosa, deficiencia de folato.
Cushing). _
- Alcoholismo.
* Diabetes

- Deficiencia de tiamina.
e Hipopituitarismo

Pop - Pelagra.
* Hipoglucemia de repeticion

/comas hiperosmolares. VASCULAR

Insuficiencia cardiaca, infarto de

- Acidosis respiratorias/hipoxia e | Miocardio, fallo cardiaco.

hipercapnia. . .
P P Colagenosis y  vasculitis, lupus

e Uremia. eritematoso  sistémico, polimialgia
reumatica, poliarteritis.

» Encefalopatia hepatica. . o _
Multi-infarto, microinfartos corticales,

e Porfiria demencia lacunar, enfermedad de
Binswanger, enfermedad embdlica
e Enfermedad de Wilson cerebral.

(degeneracion hepatolenticular).
Endocarditis bacteriana subaguda.
* Hiper e hiponatremia.

INFECCIOSAS
e Patologia tiroidea (hipo e | e Viricas (gripe, mononucleosis, hepatitis,
hipertiroidismo). SIDA..).
e Hiperparatiroidismo * Tuberculosis, neurosifilis, meningitis y
(hipercalcemia). encefalitis.

TOXICAS « Encefalomielitis postinfecciosa.

- Mercurio, plomo, aluminio, arsénico, )
psicofarmacos, antihipertensivos, | TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO
digitalicos.

OTRAS

- Tumores intracraneales, hematoma
subdural, abcesos, epilepsia,

hidrocefalia a presion normal (Sindrome
de Hakin-Adams), enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, enfermedades
desmielinizantes.
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Hay determinadas enfermedades organicas que son mas susceptibles de debutar con
sintomas psiquiatricos que otras. En la Tabla 2 se recogen dichas enfermedades y sus

manifestaciones mas comunes.*

Tabla 2. Enfermedades organicas que inicialmente pueden manifestarse con sintomas

psiquiatricos

Enfermedad organica Manifestaciones psiquiatricas:
, Depresion (negativismo, apatia); trastorno del
Addison _ o
pensamiento (suspicacia)
, Variada; depresion, ansiedad, trastorno del
Cushing

pensamiento con delusiones (ideas delirantes).

Adenoma islotes Langerhans Ansiedad con temor y terror, depresion con fatiga.

Feocromocitoma Ansiedad, panico, temor, aprension, temblores.
SIDA Depresion, ansiedad, desorientacion.
Hipertiroidismo Hiperactividad, ansiedad, depresion.

. Letargo, ansiedad con irritabilidad, trastorno del
Hipotiroidismo _ _ _ o
pensamiento, ideas delirantes alucinaciones.

o , Ansiedad severa de comienzo subito; fluctuaciones
Porfiria intermitente Aguda o
animicas.

Anemia Perniciosa Depresion.

) Variados: depresion, ansiedad, cambios de
Tumor intracraneal ,
personalidad.

_ . Cambios de personalidad, fluctuaciones animicas,
Esclerosis multiple y ,
depresion; rara vez leve euforia.

Hiperparatiroidismo Astenia, depresion.

, o Ansiedad, hiperactividad e irritabilidad.
Hipoparatiroidismo y . o _
Depresion, apatia y retraimiento social.

, Fluctuaciones animicas subitas y variables; estallidos
Wilson _
de ira.

_ ) Depresion, sensacion de desastre inminente, pero sin
Carcinoma de pancreas y
sensacion de culpa severa

_ o Variados: trastorno del pensamiento, depresion,
Lupus eritematoso sistémico »
confusion.
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1.3 Clinica

Dentro de estos trastornos podemaos hacer tres grupos, uno con sintomatologia
predominante en la esfera cognitiva (memoria, atencion o lenguaje), como son la demencia,
el delirium y los trastornos amnésicos. Otro asociados a la ingesta o retirada del uso de una
sustancia (intoxicacion o abstinencia). Y un tercer grupo, con predominio de sintomas
psicoticos (alucinosis orgénica, trastorno catatdnico organico, trastorno de ideas delirantes
organicos), afectivos (trastorno del humor organico), neuroticos (trastorno de ansiedad
organico, trastorno disociativo organico, trastorno de labilidad emocional orgénico), y
trastornos de la personalidad (trastorno organico de la personalidad, sindrome

postencefalitico, sindrome postconmocional).

El delirium y la demencia estan tipicamente asociados a una patologia cerebral
relativamente difusa, que en el caso del delirium (sindrome confusional agudo) tiende a ser
transitoria, y en el caso de la demencia tiende a ser prolongado y, en otros muchos,
permanente. El sindrome amnésico, la alucinosis organica y el sindrome organico de
personalidad suelen ir asociados a alteraciones o disfunciones cerebrales localizadas. El
sindrome afectivo orgénico y el trastorno delirante no tienen correlatos estructurales

conocidos; constituyen el rasgo mas controvertido de la clasificacion.?

1.4 Diagndstico

El diagnostico de este tipo de trastornos mentales debidos a una causa orgénica puede
pasar facilmente desapercibido si nos centramos exclusivamente en las manifestaciones
psiquidtricas. En estos casos, lo importante es dar con la causa organica que esta

provocando dichas manifestaciones.

Los datos clinicos que hacen sospechar de patologia organica como causa de la patologia

psiquiatrica son los recogidos en la Tabla 3.°
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Tabla 3. Datos clinicos que orientan hacia la sospecha de una etiologia organica

Ausencia de antecedentes psiquiatricos.
- Inicio brusco.
- Caracteristicas clinicas diferentes frente a episodios previos.

- Sintomas atipicos: alucinaciones visuales, alteracion del sensorio, fluctuacion
sintomatica.

- Afectacion del estado general.
- Alteracion del nivel de conciencia.
- Predominio de clinica vegetativa.

- Déficits neurologicos congruentes con territorios vasculares anatomicos.

También se puede prestar atencion a una serie de datos psicopatologicos que serian

indicativos de organicidad (expuestos en la Tabla 4).°

Tabla 4. Datos psicopatologicos indicativos de organicidad

* Nivel de conciencia: disminuido o fluctuante.

» Orientacion: alterada (primero en tiempo, luego en espacio y finalmente en
persona)

» Atencion y concentracion: dificultada.
« Memoria: reciente disminuida en los cuadros clinicos.

» Afectividad: presencia de labilidad emocional (cambios bruscos en la expresion
afectiva y sin relacion con el ambiente; por ejemplo, paso de risa insulsa al
llanto méas desconsolado en un enfermo afectado de Parkinson).

* Sensopercepcion: visuales, olfatorias o gustativas y que responden a la
correccion y ocasionalmente son inducibles (abstinencia de alcohol). Suelen
ser estereotipadas, incongruentes con el &nimo y egodistonicas.

» Pensamiento: las ideas delirantes secundarias suelen ser mas fugaces y
desorganizadas, estimuladas por el ambiente y corregibles.

* Lenguaje: disartrico o afasico, perseverante, pobre o estereotipado.
» Psicomotricidad: fluctuaciones.

» Agresividad desaforada y deterioro cognitivo.
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Para poder diagnosticar correctamente a estos pacientes que presentan una determinada

clinica psiquiétrica, hay que tener en cuenta dos reglas de oro:

- En toda alteracién del nivel de conciencia, atencién y/o desorientacibn hay que

descartar organicidad.
- Siempre deben registrarse las constantes.

En conclusion, es necesario hacer un diagndstico diferencial y también tener presente que la
existencia de un diagndstico psiquiatrico previo no implica siempre que la patologia de una
nueva consulta sea psiquiatrica (los pacientes psiquiatricos también “tienen derecho” a
presentar enfermedades somaticas). El encasillamiento diagnostico puede desembocar en

errores que se evitarian con una visién global del enfermo.®
2. TRATAMIENTO

A continuacion se comentara el tratamiento de los trastornos psiquiétricos debido a
enfermedad médica més frecuentes en el &mbito hospitalario. En todos los casos debe

tratarse la patologia médica subyacente.

2.1. Trastorno del estado de animo debido a una enf  ermedad médica
Objetivo: la evolucién del trastorno depende del progreso de la patologia subyacente, que
sera tratada teniendo en cuenta interacciones con los psicofarmacos. Cuando no es posible

revertir la patologia médica se iniciara tratamiento psicofarmacoldgico.

Recomendaciones®:

- La seleccidn inicial del psicofdrmaco debera basarse principalmente en el perfil de
efectos secundarios y su tolerabilidad, la seguridad y las propiedades
farmacologicas.

- Los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS) son los
antidepresivos con mayor evidencia y con mejor balance beneficio/riesgo, por lo que
deberian considerarse como primera opcion de tratamiento. Aunque no se han
observado diferencias significativas en la eficacia de los ISRS frente a otros
antidepresivos de segunda generacién (trazodona, bupropion, venlafaxina,

duloxetina, mirtazapina).
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Se puede considerar el tratamiento con benzodiacepinas en casos de presencia de
ansiedad, insomnio y/o agitacion, aungque su uso no deberia prolongarse mas de 3
semanas para prevenir el desarrollo de dependencia.

Se recomienda que el tratamiento antidepresivo se mantenga al menos 6 meses tras
la remision del episodio y valorar aspectos como la existencia de episodios previos,
comorbilidad y presencia de otros factores de riesgo antes de decidir su retirada.
Para evitar el sindrome de discontinuacién, se recomienda que el cese del
tratamiento antidepresivo se realice reduciendo la dosis de forma gradual,
normalmente en un periodo de 4 semanas, particularmente con farmacos de vida

media corta como la paroxetina o venlafaxina.

Trastorno psicotico debido a una enfermedad mé  dica

Objetivo: controlar inicialmente los sintomas de la psicosis aguda. En el caso de las psicosis

organicas debe realizarse una rapida identificacion del agente etioldgico y tratamiento de la

causa subyacente. Parece ampliamente recomendado el tratamiento sintomatico con un

antipsicotico, incluso si la enfermedad médica subyacente aln no ha sido resuelta.

Recomendaciones:

Los neurolépticos son los farmacos que han demostrado mayor efectividad en el
control de la psicopatologia de la psicosis aguda.

En pacientes que inician tratamiento por primera vez, se debe usar antipsicéticos de
segunda generacion, ya que presentan cierta ventaja a corto plazo en cuanto a
efectividad y mejor tolerancia que los de primera.’

Risperidona, olanzapina, quetiapina, amisulprida y aripiprazol son los de primera
eleccion.® Ante un paciente psicético agitado en urgencias, olanzapina presenta una
eficacia comparable a haloperidol, y puede ser de primera eleccion. En esta
situacion, la dosis inicial recomendada es de 10 mg y la dosis maxima diaria de 20
mg. Haloperidol también es efectivo para reducir los sintomas positivos y puede ser
de eleccidn por via oral (si es posible), intramuscular o intravenosa. De 2,5 a 15 mg
administrados en las primeras 4 horas de tratamiento deben ser suficientes para el
control del paciente.’

No existe evidencia consistente de diferencias sustanciales en la efectividad de los
antipsicoticos. La eleccion se realizara en base del perfil de efectos secundarios,

coste y formulaciones disponibles.*®
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- En un primer episodio psicotico, la dosificacion debe ser iniciada en la mitad inferior
del rango terapéutico. Dosis bajas e incrementos paulatinos a intervalos espaciados
si la respuesta es incompleta.

- En episodios agudos interesan antipsicoticos y via de administracion con accién
rapida, segura y cierto efecto sedativo. Al alta, para asegurar el cumplimiento del
tratamiento, es mejor prescribir una dosis Unica diaria del antipsicético. En la mayoria
de los casos debe titularse desde una dosis inicial baja hasta el rango terapéutico.®

- La duracion de la terapia antipsicotica en psicosis de tiempo limitado (como el
delirium) puede continuarse durante dos semanas después de la resolucién de los

sintomas y luego disminuirse gradualmente.*

2.3. Trastorno de ansiedad debido a una enfermedad médica

Objetivo: ademas del tratamiento de las causas subyacentes se puede recurrir a
psicofarmacos. La farmacoterapia para los trastornos de ansiedad se divide en dos
categorias segun su utilidad: farmacos que ayudan a prevenir episodios de ansiedad y

farmacos que tratan la ansiedad de forma aguda.

Recomendaciones®?:

El tratamiento farmacolégico de primera eleccién en los trastornos de ansiedad lo
constituyen los ISRS o los Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de la Noradrenalina
(ISRN). La mirtazapina es otra opcion, ya sea en monoterapia o en combinacion. La eleccion
de ISRS o ISRN sobre los antidepresivos triciclicos se debe fundamentalmente a su mejor

tolerancia y menor toxicidad a dosis altas.

Los ISRS requieren de 4 a 8 semanas para empezar a mostrar eficacia. Las
benzodiacepinas, con una accién mas inmediata sobre la ansiedad, constituyen una opcion
en estas primeras semanas. No hay recomendaciones especificas de una benzodiacepina
respecto a otra, aunque en general, las de vida media mas corta e inicio de accion mas
rapido son mas propensas a generar ansiedad de rebote cuando se suspende la

administracion, por lo que son menos convenientes.

2.4.  Trastorno del suefio debido a una enfermedad mé  dica
Objetivo: tras la valoracion de la efectividad de las medidas no farmacoldgicas, se considera
indicado iniciar farmacos con efecto hipnético sobre todo en sintomas de insomnio grave y

que interfieren con la vida diaria habitual.®
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Recomendaciones:

- Todas las benzodiazepinastienen efectos ansioliticos e hipnoticos y se utilizan para
una u otra indicacion dependiendo, sobre todo, de la rapidez de accién y de la
duracion del efecto farmacoldgico. Benzodiacepinas utilizadas preferentemente
como hipnoticos: flurazepam, lormetazepam, triazolam.

- Utilizar los hipnéticos durante periodos cortos de tiempo®®. Para muchos pacientes
puede estar indicado un periodo inicial de tratamiento de 2-4 semanas, seguido de
una reevaluacion de la necesidad de continuar el mismo.

- Utilizar la minima dosis eficaz en monoterapia y en el caso de pacientes ancianos
comenzar con la mitad de la dosis terapéutica. Se puede pautar el tratamiento cada
noche o de forma intermitente (2-5 veces por semana) para prevenir dependencia.

- Si persiste suefio fragmentado tras el empleo de hipnéticos de accion corta, se
pueden prescribir hipnéticos de vida media mas larga.

- Se pueden utilizar ante el fracaso de otras opciones y cuando las condiciones
clinicas lo requieran (valorando balance riesgo/beneficio) algunos antipsicéticos con

propiedades sedantes en dosis bajas, como es el caso de guetiapina u olanzapina.

Se debe prestar atencion a los efectos secundarios. Se trata de un uso clinico fuera

de las indicaciones en ficha técnica.'*

3. CASO CLINICO

3.1 Motivo del ingreso
Se trata de una mujer de 74 afos derivada desde Atencidon Primaria (AP) por gesto autolitico

y estado ansioso.

3.2 Antecedentes personales
Casada, madre de dos hijos. Actualmente convive junto a su marido. Mayor de una fratria de

cinco hermanos. Analfabeta. Dependencia grado I.

* Hipertension arterial

* Diabetes Mellitus

< Insuficiencia renal crénica (nefropatia estadio 3)
* Retinopatia diabética

e Hiperuricemia sin tratamiento actual

« Arteriopatia periférica

» Esteatosis hepética
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e Trombopenia

» Intervenida de histerectomia

» Adenocarcinoma de pancreas, pT3N1. Intervenida quirdrgicamente. Ha recibido
cuatro ciclos de quimioterapia con gemcitabina suspendiéndose por mala tolerancia

y empeoramiento del estado general.

Antecedentes en Salud Mental:

Acude en noviembre de 2018 a primera consulta en salud mental siendo diagnosticada de
trastorno adaptativo con clinica depresiva y cuadro confusional secundario a patologia

organica.

Tratamiento no psiquiatrico habitual: control glucémico con insulina,
irbersartan/hidroclorotiazida 300/25 mg (1-0-0), furosemida 40 mg (1-1/2-0), enzimas
pancreaticas 10000 U (1-1-1), omeprazol 20 mg (1-0-0).

Tratamiento psicofarmacoldgico actual: clometiazol 192 mg (0-0-0-1 o 2), escitalopram 15
mg (1/2-0-0), mirtazapina 30 mg (0-0-0-1).

Enfermedad actual:

Derivada desde AP tras protagonizar episodio de autoagresividad en domicilio siendo el
tercero en poco tiempo. La paciente ha intentado lesionarse con un objeto cortante y
precipitarse por una ventana. Se avisa a psiquiatra de guardia para valoracién, ya que la
paciente verbaliza ideacion paranoide de perjuicio. EI marido refiere alteraciones
conductuales de 3-4 meses de evolucién como caminar sin rumbo fijo, episodios de
autoagresividad, insomnio global (refiere dormir 2 horas), oposicionismo, pérdida de apetito
(en relacién a carcinoma) y pérdida de memoria de afios de evolucion, en este momento no
valorable por el estado de ansiedad. Claudicacion familiar. Se procede a ingreso en Unidad

de Hospitalizacion Breve (UHB) para ajuste de tratamiento.
Exploracion psicopatolégica:

Consciente, desorientada parcialmente en tiempo, orientada en lugar y persona. Al momento
de la exploracion tranquila, sin objetivarse inquietud psicomotriz ni episodios de agitacion.
Discurso pobre, acorde a nivel educativo, con ideacién deliroide de perjuicio. Animo bajo con
ansiedad generalizada referida. Alucinaciones auditivas en campo externo referidas. No
existe una intencionalidad autolitica estructurada, pero si un paso al acto impulsivo en el

contexto descrito.
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Exploracion complementaria:

e Hematimetria normal

e Bioquimica: creatinina: 1.19 mg/dl y urea: 65 mg/dl
e Sistemético de orina: glucosa: 300 mg/dl

e Perfil lipidico: sin alteraciones

e Perfil tiroideo (TSH): normal

e Hemoglobina glicada: 8,5%

e Vitamina B12 y acido félico: normales

e Serologias VHB, VHC, VIH y ldes negativas

e Téxicos en orina: negativos

TAC cerebral sin contraste: estudio sin signos de patologia intracraneal aguda.

3.3 Evolucioén clinica y tratamiento
Adaptada desde un inicio a la UHB, durante el ingreso no se han objetivado alteraciones
conductuales ni clinica ansiosa descrita en domicilio. Se procede a reajustar el tratamiento
gue es bien tolerado y se regula el suefio. Se objetiva hipotimia con apatia y clinica ansiosa
en probable relacidn a proceso cancerigeno con deterioro cognitivo asociado. Mal control

glucémico y tensional.

Al alta desorientacién temporoespacial parcial, sin alteracion afectiva mayor ni clinica en la
esfera psicética. No conductas de auto/heteroagresividad ni verbalizacion de ideas de
muerte. Ritmos cronobiolégicos regulados. La familia decide al alta traslado a Hogar

Residencial.

Tratamiento no psiquiatrico: se mantiene el mismo que previo al ingreso.

Tratamiento psicofarmacoldgico: trazodona 100 mg (0-0-0-2), quetiapina 25 mg (1-0-0-2).
Diagndsticos:

e Trastorno del humor organico con episodio del tipo de depresién mayor (F06.32 segun
CIE-10).
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e Trastorno de ansiedad organica (F06.4 segun CIE-10).

3.4 Discusién
Existen algunos tipos de cancer que con frecuencia requieren la valoracion de urgencias por
parte del psiquiatra®. El cancer de pancreas es una de las neoplasias de peor prondstico, y
se manifiesta en el 20-50% de los casos con patologia psiquiatrica, y escasa sintomatologia
somética. La forma de manifestacién mas frecuente es un cuadro depresivo con predominio
de astenia, anorexiae insomnio. Se caracteriza por mala respuesta al tratamiento
antidepresivo. Se desconoce su patogenia y el tratamiento consistiria en bajas dosis de
antidepresivos asi como tratamiento de la patologia somatica de base. En el caso de esta
paciente, ademas presenta multiples comorbilidades, que pueden influir en su patologia
psiquiétrica, por lo que en el momento de instaurar un tratamiento psiquiatrico deberian
revisarse las posibles interacciones farmacolégicas y perfil de efectos adversos. La paciente
no consigue control sintomatolégico con el tratamiento prescrito en consulta de salud
mental, por lo que precisa de ingreso en UHB para reajustar su tratamiento. Durante su
hospitalizacion las principales entidades clinicas psiquiatricas que se pretenden resolver

son: trastorno de ansiedad y depresivo de causa orgénica, incluyendo insomnio secundario.

Para el ajuste del tratamiento antidepresivo se decidié suspender escitalopram, clometiazol,
mirtazapina e iniciarse trazodona. Clometiazol esta recomendado su uso Unicamente para
muy pocos dias. Los pacientes oncoldgicos con alteraciones del suefio se beneficiarian de
antidepresivos con un perfil sedante/hipnético como el que presentan mirtazapina® y
trazodona. Teniendo en cuenta la existencia de nefropatia grave se prefiere el uso de

trazodona que presenta perfil renal mas seguro®®.

Para el tratamiento del trastorno de ansiedad se valor6 iniciar benzodiacepinas, que se
utilizan con frecuencia para trastornos de ansiedad en pacientes oncolégicos. Las de accién
corta son mas seguras, pero son mas propensas a producir sintomas de discontinuidad
cuando se suspende la administracion (especialmente en tratamientos prolongados),

precisando entonces benzodiacepinas de accién prolongada.

En el caso de pacientes de edad avanzada y comorbilidades no serian adecuadas. En
pacientes oncolégicos con trastorno de ansiedad que no responden o no son candidatos a
utilizar benzodiazepinas, otra opcién terapéutica disponible son antipsicoticos de segunda
generacion a dosis bajas como quetiapina u olanzapina®’. Los antipsicéticos también estan
indicados cuando ademés de ansiedad existen sintomas psicéticos (alucinaciones, delirio) o

trastornos del suefio. Olanzapina presenta un peor perfil lipidico y glucémico®® por lo que
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guetiapina seria la opcion mas adecuada para pacientes con diabetes mellitus. En este caso
el uso de quetiapina no estaria incluido en ficha técnica pero su uso se encuentra justificado

y recogido en las recomendaciones de guias de practica clinica.

Con este caso clinico se pretende destacar el hecho de que los pacientes psiquiatricos
presentan con frecuencia enfermedades somaticas, por lo que resulta imprescindible tener

una vision global del paciente a la hora de iniciar un tratamiento.
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6. DEPRESION MAYOR

Autores: Pablo Horrillo Sanchez de Ocarfia, Maria Lavandeira Pérez, Elvira Martinez

Ruiz.

Revisor: JoseAngel Gila Azafiedo. Hospital Universitario de Guadalajara.

1. INTRODUCCION
1.1. Definicion

La depresidn se presenta como un conjunto de sintomas afectivos, (tristeza patolégica,
apatia, anhedonia, desesperanza, decaimiento, irritabilidad, malestar e impotencia vital)
cognitivos, volitivos y somaticos, por lo que tiene una afectacion global psiquica y fisica,

haciendo especial énfasis en la esfera afectiva.’?

1.2. Epidemiologia

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), afecta a mas de 300 millones de
personas en el mundo; es la principal causa mundial de discapacidad contribuyendo a la
morbilidad general. Es un serio problema de salud, pudiendo llevar al suicidio en hasta un
20 % de pacientes diagnosticados sin tratamiento (800.000 personas al afio, la segunda

causa de muerte en personas entre 15y 29 afios)®

La prevalencia en Espafia es inferior a la de otros paises europeos, con una prevalencia del
10,6%, pero presenta una edad de inicio mas temprana y altas tasas de comorbilidad y

cronicidad “.

La depresion, es el trastorno mental mas costoso en Europa y representa, un 33% del coste

total destinado a salud mental y un 1% de la economia europea.”.
1.3. Etiologia y patogenia.

Es un proceso multifactorial y complejo cuya probabilidad de desarrollo depende de un
amplio grupo de factores de riesgo, sin que haya sido posible establecer su totalidad ni las
multiples interacciones entre ellos. Se desconoce el peso de cada factor en relacion a su

desarrollo (tabla 1) ®"8910.11.12,
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Tabla 1. Factores de riesgo y procesos asociados a depresion.

- Sexo femenino.

- Enfermedades cronicas.

- Personalidad neurdética, trastornos de ansiedad y
ataques de panico.

- Enfermedades cardiacas y patologias endocrinas

- Migrafa.

- Consumo de alcohol y tabaco.

- Dificultades economicas y laborales.

- Estrés, exposicion a adversidades y discriminacion.

- Pensamientos automaticos, distorsiones cognitivas,

creencias disfuncionales, sesgos atencionales.

- Antecedente familiares depresivos

- Polimorfismo genético.

1.4. Diagnostico

Los criterios diagnésticos mas utilizados son los de la Clasificacion Estadistica Internacional
de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE).

La CIE-10 utiliza una lista de 10 sintomas depresivos clasificando el cuadro en leve,
moderado o grave (con o sin sintomas psicoticos). Siempre deben estar presentes al menos
dos de los tres sintomas tipicos de depresion: animo depresivo, anhedonia y aumento de la

fatigabilidad y debe durar al menos dos semanas.".
Segun estos criterios, podemos clasificarlo:

- Episodio depresivo leve: paciente apto para la mayoria de sus actividades.

- Episodio depresivo moderado: paciente con dificultades para realizar actividades
ordinarias.

- Episodio depresivo grave: paciente con sintomas marcados y angustiantes. Frecuentes
ideas suicidas sintomas somaticos importantes. Pueden aparecer sintomas psicoticos

como alucinaciones, delirios o retardo psicomotor.
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2. TRATAMIENTO

Existen diversidad de modelos e intervenciones, pero los modelos escalonados son quizas

los méas prometedores y se recogen en este apartado.

Los modelos escalonados maximizan la eficiencia mediante la proporcion de las

intervenciones menos intensivas segun el estado y evolucién del paciente (tabla 2).

Tabla 2: modelo escalonado en el tratamiento de la depresion

Obijetivo de la intervencion Naturaleza de la intervencion

- Evaluacion, apoyo, psicoeducacion.
Depresion leve - Tratamiento psicolégico

- Estrategias farmacoldgicas

- Tratamiento psicoldgico
Depresion moderada - Estrategias farmacoldgicas

- Tratamiento combinado

- Tratamiento psicoldgico

y , - Estrategias farmacologicas
Depresion grave y/o resistente . _
- Tratamiento combinado

- TEC (terapia de electroconvulsion)

2.1 Tratamiento psicologico

La psicoterapia es un tratamiento terapéutico integral y planificado, basado en una
formacion amplia y especifica de alteraciones del comportamiento, enfermedades o
necesidades mas amplias de desarrollo personal, relacionadas con causas y factores

psicosociales y psicosomaticos.
Existen diferentes psicoterapias:

- Terapias cognitivo-conductuales

- Activacion conductual

- Terapia de solucion de problemas
- Terapia de pareja

- Terapia interpersonal

- Counselling (consejo psicolégico)

- Terapia psicodinamica breve
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2.2 Tratamiento farmacologico  ***°:

Mejoran los sintomas asociados a la depresion y existen diferentes tipos segun su estructura

guimica y su mecanismo de accion (tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion de los diferentes antidepresivos comercializados en Espafia.

Triciclicos: Imipramina, Clomipramina,
Trimipramina, Amitriptilina, Nortriptilina,
: . Heterociclicos Doxepina
Antidepresivos . . . .
o Heterociclicos: Amoxapina, Mianserina,
clasicos -
Maprotilina
IMAO no selectivos | Tranilcipromina
IMAO selectivos Moclobemida
— Citalopram, Fluoxetina, Fluvoxamina,
Paroxetina, Sertralina, Escitalopram
IRSN Venlafaxina, Desvenlafaxina, Duloxetina
IRDN Bupropion
ASIR Trazodona
Nueva generacion NASSA Mirtazapina
IRNA Reboxetina
Agonista _
o Agomelatina
melatoninérgico
Modulador _ _
. Vortioxetina
serotoninérgico

IMAOQ: Inhibidores de la monoamino-oxidasa; ADT: Antidepresivos triciclicos (inhibidores de la recaptacién de 5-HT y NA);
ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IRSN: Inhibidores de la recaptacién de noradrenalina y
serotonina; IRDN: Inhibidores selectivos de la recaptaciéon de dopamina y noradrenalina; ASIR: antagonistas de los receptores
serotoninérgicos 5-HT2 e inhibidores débiles de la captacion de 5-HT; NASSA: antagonistas selectivos de serotonina y
noradrenalina; IRNA: Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina.

Las guias recomiendan utilizar en primera linea ISRS, ISRN, bupropion o mirtazapina en
funcion de las caracteristicas individuales y si tras 4-8 semanas los sintomas contindan se

debe cambiar el tratamiento

2.2.1. Antidepresivos clasicos

» Antidepresivos heterociclicos
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= Triciclicos (ATCs): Imipramina, clomipramina, trimipramina, amitriptilina, nortriptilina,
doxepina.

= Heterociclicos: Amoxapina, mianserina, maprotilina.

Mecanismo de accion: Inhiben la recaptacion de NA y 5HT. Ademas producen un bloqueo

de receptores muscarinicos o de histamina.

Presentan alta probabilidad de provocar efectos secundarios y abandono precoz del
tratamiento. Ademas, los nuevos antidepresivos con mejor tolerabilidad han limitado mucho

SuU uUsoO.

Efectos adversos: producidos principalmente por su bloqueo muscarinico a nivel periférico y
central (sedacion, estrefiimiento, xerostomia, retencion urinaria) y por bloqueo de receptores
a;.adrenérgicos (hipotension postural). Otros efectos adversos son la pérdida de peso o

visién borrosa.
Recomendaciones de prescripcion:

- Insuficiencia renal (IR): amitriptilina, clomipramina, imipramina y trimipramina no precisan
ajuste de dosis.

- Insuficiencia hepatica (IH): se recomienda evitar

- Evitar en epilepsia.

- Evitar en IAM reciente o alteraciones de la conduccion, se debe realizar ECG antes de
iniciar el tratamiento especialmente en personas con factores de riesgo cardiovascular.

- Amitriptilina, imipramina y nortriptilina, menor riesgo en embarazo. Desaconsejados en la
lactancia.

- Alta capacidad letal. Precaucion en pacientes con ideas autoliticas.

- Sindrome de retirada: Reversion de efectos anticolinérgicos como lagrimeo, nauseas o

diarrea. Se recomienda una disminucion gradual de la dosis.

¢ |nhibidores de la Monoamino-oxidasa (IMAQO)

- IMAO no selectivos: Tranilcipromina

- IMAO selectivos: Moclobemida

Mecanismo de accion: Inhibicién de la MAO irreversible no competitiva.
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Efectos adversos:

- Crisis hipertensivas

- Episodios de agitacién, confusion e hipomania.

- Neuropatia periférica, aturdimiento, cefalea, sequedad de boca y estrefiimiento.

- Hepatotoxicidad.

Recomendaciones de prescripcion:

- Depresion refractaria a otros tratamientos. De elecciébn en depresiones atipicas y que
cursan con componentes de ansiedad.

- No utilizar la tranilcipromina en combinacion con otros antidepresivos. En general es
preciso un periodo de 2 semanas desde la supresién del IMAO vy la introduccién del
nuevo antidepresivo. Si el cambio fuese de antidepresivo a IMAO, la espera seria de 1

semana y con fluoxetina, 5 semanas.

Interacciones farmacodinamicas: reaccion tiraminica.

La tiramina es un simpaticomimético indirecto presente en ciertos alimentos (queso
fermentado, embutidos, chocolate, vinos...). La inhibiciéon de su metabolismo produce mayor

liberacion de catecolaminas y puede desarrollar crisis hipertensiva.

Moclobemida tiene menor interaccion con la tiramina a dosis bajas. Hay interacciones con el

dextrometorfano/petidina (excitacion/depresion).

Evitar: clomipramina, levodopa, simpatomiméticos e ISRS. Precaucion con el fentanilo,

morfina y triciclicos. Con cimetidina, usar mitad de dosis de moclobemida.

2.2.2. Nueva generacion

* Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS):Citalopram,

fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, escitalopram.
Aplicacion terapéutica: depresion, trastornos obsesivo-compulsivos y ansiedad. Son los

antidepresivos mas empleados.
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Efectos adversos:

- Ideas y comportamiento suicida en nifios y adolescentes

- Nauseas, anorexia, trastornos del suefio.

- Pérdida de la libido y anorgasmia.

- Prolongacién intervalo QT.

Recomendaciones de prescripcion:

Citalopram y
escitalopram

Potencial aumento del intervalo QT.

IRC: bajo riesgo en IRC leve-moderada. Reduccién de dosis en IRC grave.
IH: bajo riesgo.

Precaucion o evitar en caso de arritmia.

Dosis maxima de 20 mg en mayores de 65 afios.

Fluoxetina

Anorexigeno y pérdida de peso.

Vida media més larga.

IRC grave reducir dosis o dias alternos.

IH: Evitar o ajustar dosis debido a su metabolizacion hepatica y a su larga
vida media.

Buena seguridad cardiaca.

La fluoxetina es el ISRS con el menor riesgo conocido durante el embarazo.

Paroxetina

Posible aumento de peso.

Posible sindrome de discontinuacion, se aconseja disminucién gradual.
IRC: bajo riesgo IRC leve-moderada. Reduccion de dosis en IRC grave.

IH. bajo riesgo.

Buena seguridad cardiaca.

Su administracion en el primer trimestre de embarazo podria estar asociada
a malformaciones cardiacas.

Podria emplearse durante la lactancia materna.

Sertralina

Mayor incidencia de diarrea que otros ISRS.

Posible sindrome de discontinuacién. Disminucion gradual.

IRC: bajo riesgo en IRC leve-moderada. Reduccién dosis en IRC grave.
Muy buena seguridad cardiaca.

Podria emplearse en caso de lactancia materna si los beneficios superan los

riesgos para el nifio.
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e Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina

serotonina:Venlafaxina, Desvenlafaxina y duloxetina.
La venlafaxina es el inhibidor mas potente y carece de afinidad sobre receptores
muscarinicos o aadrenérgicos, lo que determina su ausencia de efectos secundarios

anticolinérgicos o hipotensores.
Aplicacién terapéutica:

- Depresion

- Dolor neuropatico.

Recomendaciones en la prescripcion:

Potencial aumento de la TA diastolica y la FC, dosis dependiente.
Posibles efectos arritmogénicos (QT largo, taquicardia).

Reduccion del umbral convulsivo.

Riesgo de sangrados/hemorragia digestiva.

Posible sindrome de discontinuacion. Disminucion gradual.
Venlafaxina | IRC: Reduccion de dosis entre un 25%-50% en IR leve a moderada, al
50 % en insuficiencia renal grave y evitar el empleo de formulacion
retardada.

IH: Reduccién de dosis al 50% en hepatopatia.

Precaucion en arritmia o epilepsia

No usar en glaucoma no controlado.

Posible sindrome de discontinuacion. Disminucién gradual.

Riesgo de hemorragias.

Desvenlafaxina | IRC: En IR moderada: no aumentar la dosis por encima de 50 mg/dia.
EN IR grave 50 mg cada dos dias

IH: no precisa ajuste. No se recomiendan dosis mayores de 100 mg/dia.

Potencial aumento de la TA diastolica (menos frecuente que
venlafaxina).

Posible sindrome de discontinuacién. Disminucion gradual

. Riesgo de hemorragias.

Duloxetina o
IRC: No necesario ajuste en IRC leve a moderada.

IH: evitar en pacientes con insuficiencia hepatica.

Precaucién en epilepsia, cardiopatias y diatesis hemorragica conocida.

No usar en glaucoma no controlado.
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2.2.3. Otros antidepresivos

Inhibidores de la recaptacion de dopamina y noradrenalina: Bupropion

Se emplea en depresion y en la deshabituacion tabaquica.
Recomendaciones de prescripcion:

- Precaucién en todas las situaciones que reduzcan el umbral convulsivo.

- No produce sedacion. Puede empeorar el insomnio.

- Por su accion dopaminérgica puede ser ventajoso para los pacientes deprimidos con
enfermedad de Parkinson.

- Menor disfuncién sexual.

- IRC: En insuficiencia renal, reducir dosis al 50%.

- IH: Reduccion de dosis.

- Evitar en arritmia.

- Aumento dependiente de dosis de TA diastodlica.

Inhibidores de la recaptacién de noradrenalina: Reboxetina

Recomendaciones de prescripcion:

- EN IRC, aumenta su vida media.
- IH: iniciar con el 50% de la dosis.

- Empleo con precaucion en epilepsia.

Antagonistas de receptores de serotonina: Trazodona

Alto efecto sedativo.
Recomendaciones en la prescripcion:

- Hipotensién ortostatica.
- Menor disfuncion sexual. Puede producir priapismo.
- No usar en IAM reciente. Precaucion en arritmias.

- A dosis bajas como complemento de la ISRS para el tratamiento del insomnio.
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Antagonistas selectivos de serotonina y noradrenalina: Mirtazapina

Recomendaciones en la prescripcion:

- Orexigeno, ganancia de peso.

- Menor disfuncion sexual.

- IRC: Precaucién en IR moderada, se excreta un 75% via renal.

- IH: Se metaboliza via hepética, se recomienda reduccion de dosis al 50%.
- Seguridad cardiaca.

- Precaucion en epilepsia.

Agonista melatoninérgico: Agomelatina

Recomendaciones en la prescripcion:

- Contraindicado en enfermedad hepatica. Control de transaminasas.
- No utilizar en mayores de 75 afios.

- Menor disfuncion sexual.

- Mejor calidad del suefio

- Precaucién en IRC moderada-grave.

Modulador serotoninérgico: Vortioxetina

Recomendaciones en la prescripcion:

- Contraindicado junto a IMAOs no selectivos o inhibidores selectivos de la MAO-A

- No se recomienda en menores de 18 afios

- Empleo con precaucién en IRC e IH grave

- Alternativa de reciente aparicion que no representa una ventaja en cuanto a eficacia

depresiva.

2.2.3. Oftros tratamientos

e Hierba de San Juan

Se ha utilizado en la medicina tradicional como tratamiento de las alteraciones del suefio, la
depresién y la ansiedad, por via oral. Existen pruebas de su efectividad en el tratamiento de
la depresién leve o moderada, pero no se recomienda su utilizacién debido al

desconocimiento del principio activo, mecanismos de accién, a la falta de estandarizacion de
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la dosis y a la variabilidad de las cantidades y proporciones de sus componentes y los

potenciales efectos adversos .

e Terapia electroconvulsiva (TEC)

Consiste en provocar una crisis comicial generalizada mediante una estimulacién eléctrica
del sistema nervioso central. Diversos estudios han demostrado eficacia en episodios
depresivos graves y en depresion resistente. Podria considerarse en primera linea en crisis

agudas con riesgo de suicidio 0 en pacientes con grave deterioro organico.

e Litio
Aunque su uso es en trastorno bipolar, es una opcion utilizada en pacientes refractarios al

tratamiento para potenciar la accion antidepresiva.

3. CASO CLINICO
3.1 Motivo de ingreso

Agosto 2013: Mujer, 43 afios, acude a urgencias por empeoramiento animico sin respuesta
al tratamiento con escitalopram. Consciente y orientada, elevada apatia. No es capaz de
realizar labores cotidianas. Llanto espontaneo durante la entrevista, no presenta

agresividad. Presencia de rasgos marcadamente inmaduros e infantiles.

3.2 Antecedentes personales

Neuralgia facial atipica y sinusitis maxilar. Hermana con antecedente de tratamiento

antidepresivo.

Intolerancias conocidas: haloperidol, tramadol, trazodona.

3.3 Evolucidn clinica y tratamientos

Inicié tratamiento con escitalopram 10mg tras su diagnostico en febrero de 2013
acompafado de diazepam y lormetazepam para los episodios de ansiedad, requiriendo

aumento hasta 20mg diarios en agosto en su primera visita a urgencias.
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En octubre, ante posible presencia de sintomatologia psicoética que finalmente se descarta
es derivada nuevamente al hospital. Continta en tratamiento concomitante para su trastorno

ansioso con clonazepam, olanzapina y diazepam si precisa.

En marzo de 2014, ante la persistencia de sintomatologia pese al tratamiento, se decide
iniciar venlafaxina 150mg junto con trazodona 50mg si precisa, reduciendo paulatinamente
escitalopram hasta suspenderlo por ineficacia. Por mal control del suefio, cansancio global e
insomnio se suspende trazodona dos semanas mas tarde, sustituyéndolo por olanzapina

5mg.

Ante la mejoria de la clinica depresiva a finales del afio 2014 se decide la suspensién del

tratamiento psicofarmacoldégico.

En septiembre de 2015 la paciente acude a consulta, refiere nervios y tristeza continua. Ante
la reaparicién de sintomas depresivos se decide reiniciar tratamiento por su MAP con
venlafaxina 75 mg, que ya habia llevado, mirtazapina 15mg en la cena y haloperidol que no

tolera.

En noviembre de 2015 se decide modificar el tratamiento antidepresivo retirando mirtazapina
por ineficacia y efectos adversos y aumentando venlafaxina a 225mg en desayuno. En mayo

de 2016 se reduce olanzapina por aumento de peso.

En julio de 2016 tras una gran mejoria, la paciente discontinta su tratamiento farmacologico.
Es valorada en consulta y se mantiene sin tratamiento hasta revision, donde continua sin
presentar sintomatologia (marzo de 2017) por lo que se decide alta de consulta 'y

seguimiento por su MAP.

En septiembre de 2018 recae con animo decaido y empeoramiento vespertino,
empeoramiento progresivo en las Ultimas semanas, aislamiento y ansiedad, apatia y anergia
por lo que se decide reiniciar el tratamiento que tomaba previamente: Venlafaxina 75mg,
olanzapina 5mg y clonazepam y lorazepam si presentara cuadros de ansiedad, requiriendo

aumento de dosis de venlafaxina a 150mg diarios en octubre.

Ante la repetida ineficacia del tratamiento pese a los sucesivos aumentos de dosis se decide
en noviembre un nuevo cambio de estrategia terapéutica afiadiendo reboxetina 4 mg,

reduciendo olanzapina a 5 mg en la cena.

En diciembre la paciente persiste con su sintomatologia que no cesa con su tratamiento
actual, incluso con empeoramiento manifiesto, con insomnio mixto y sentimientos de hastio
y pesimismo por falta de mejoria, por lo que se aumenta reboxetina y se aflade a la pauta

pregabalina 75mg para su neuralgia facial cronica.
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A finales de diciembre de 2018, presenta empeoramiento animico y se decide ingreso.
Tratamiento al alta: Fluoxetina 20mg, bupropion 150mg, quetiapina 100mg y pregabalina 75

mg.

En enero se realiza un nuevo ingreso hospitalario por persistencia de sintomas depresivos,
inquietud psicomotriz y actitud amenazante de autolisis, afiadiendo a su plan de tratamiento
fluvoxamina 100mg y aumento de bupropion a 300mg con respuesta de la sintomatologia

aguda y buen control en las semanas sucesivas.

3.4 Discusién

Se trata de una paciente de muy larga evolucion, con varias lineas de tratamiento tras 6
afios de seguimiento por psiquiatras del hospital. Previamente a este periodo su trastorno se
inicia con episodios de ansiedad. Recibe inicialmente y a lo largo de todo el seguimiento
tratamiento con ansioliticos habituales, ademas de tratamientos pautados para el trastorno

secundario del suefio, como olanzapina o quetiapina, con éxito relativo.

Cuando su depresion mayor se diagnostica, en 2013, inicia tratamiento con ISRS

(escitalopram), usados en 12 linea por su menor presencia de efectos adversos™

Al constatar la ineficacia tras aumentar dosis de ISRS en monoterapia, se debe probar un
cambio de farmaco, dentro o no de la misma familia, o asociar otro de una familia distinta.
En este caso venlafaxina, un antidepresivo IRSN, se asocia a trazodona, un ASIR que se

utiliza en insomnio**.

Un efecto adverso de la trazodona y en general de la mayoria de los antidepresivos es la
somnolencia diurna, por lo cual se suspende ésta, iniciando tratamiento con olanzapina.
Pese a no ser un antidepresivo, se utiliza en ocasiones en trastornos de suefio asociados a

estados ansiosos 0 maniacos.

Una de las caracteristicas de la depresidbn mayor es su alta tasa de recurrencias, que hacen
necesario reiniciar el tratamiento psicofarmacolégico. Si estas recurrencias se hacen
recurrentes se debe valorar el tratamiento crénico. En el caso de nuestra paciente ha
presentado 2 recaidas. Tras la primera se inicia otra linea de tratamiento con venlafaxina
asociada a mirtazapina, un NASSA de escasas interacciones efectivo usado en

combinacion, ademéas de mejorar la calidad del suefio y favorecer la ganancia de peso™.

Es este efecto de aumento de peso corporal (potenciado por el uso concomitante de

olanzapina) el que obliga a la suspension, aumentando venlafaxina en monoterapia. Esta
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actitud resulta efectiva con una franca mejoria en la paciente desapareciendo su
sintomatologia depresiva y su componente ansioso, por lo que de nuevo se discontinta el

tratamiento farmacologico.

Tras una segunda recaida, se hace necesaria la reintroduccién de venlafaxina,
combinandola con reboxetina (ISRN). Esta estrategia es acertada por su accioén sinérgica al
combinar sus mecanismos de accion. Al haber recaido por segunda vez, se le plantea a la

paciente la posibilidad de cronificar su tratamiento

Tras un periodo en el que se aumenta dosis de reboxetina sin constatar mejoria, se decide
iniciar nueva linea terapéutica, iniciando dos farmacos distintos en combinacién: Fluoxetina,

un ISRS de eficacia demostrada en depresion refractaria asociado a bupropion, un IRDN.

Al resultar aun ineficaz, se afiade posteriormente otro ISRS como es la fluvoxamina. Esta
estrategia de usar 2 ISRS juntos se puede utilizar en la practica clinica en casos de

depresion multirrefractaria a varias lineas de ISRS.

En la actualidad la sintomatologia de la paciente se ha estabilizado con esta estrategia
terapéutica. Cabe pensar en una posible recaida en el futuro dados los antecedentes, por lo
gque habria que valorar el uso de otros farmacos menos utilizados en la practica clinica,

como ATCs, IMAOSs, o estrategias alternativas como la TEC.

La atencion farmacéutica realizada fue la valoracion farmacoterapéutica en sucesivos
ingresos, conciliacion de la medicacion entre diferentes niveles asistenciales y deteccion de
efectos adversos que motivaron la discontinuacion. Ademas, se confirma en todo momento

una buena adherencia.

Cabe destacar la importancia del seguimiento farmacoterapéutico y la necesidad de una
mayor implicacion de los farmacéuticos hospitalarios en esta patologia y, especialmente en
casos refractarios como este, la importancia de favorecer y medir la adherencia, valorar la
tolerabilidad y la aparicion de reacciones adversas, asi como la revisién de las interacciones,

muy frecuentes con estos farmacos.
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7. TRASTORNOS INDUCIDOS POR ALCOHOL

Autores:Clara Notario Dongil, Josefina Martinez Mayordomo.

Revisor: Patricia Nieto Sandoval Martin de la Sierrra. Hospital General La Mancha Centro.

Alcézar de San Juan. (Ciudad Real).
1. INTRODUCCION.

En Espafa el consumo de alcohol esta ligado a tradiciones culturales y es socialmente
aceptado. Sin embargo, se trata de un problema de salud publica, pues ocasiona elevados
costes sanitarios y humanos. Ademas, al tratarse de una sustancia neurotéxica, puede dar

lugar a dafio cerebral regional y trastornos neuropsicolégicos(1),(2).

1 .1 Epidemiologia

El alcohol es la sustancia psicoactiva con mayor prevalencia de consumo entre la poblacién
espafola de 15 a 64 afios. Ademas, el 7,4% de la poblacién consume alcohol a diario(3).
Tabla 1. Prevalencia de trastornos (T) mentales en poblacion con adiccion al alcohol segun

estudios epidemiologicos(4):

T antisocial 14,3 21,0
T ansiedad 19,4 1,5
Estudio ECA T afectivos 13,4 1,9
Esquizofrenia 3,8 3,3
Otros T mentales 36,6 2,3
T afectivos 29,2 3,6
Estudio NCS
T ansiedad 36,9 2,6

Con respecto a otras patologias inducidas por alcohol, destaca la encefalopatia de Wernicke
(EW), cuya prevalencia se estima alrededor del 1,3% de la poblacion aunque parece estar
infraestimado(5) o la psicosis de Korsakoff, en la que se estima que el 15% de los pacientes

alcoholicos la desarrollan(6).
1.2 Etiopatogenia

En la etiologia del alcoholismo se involucran factores genéticos, psicosociales y

ambientales.
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1. La metabolizacion del etanol produce un aumento en la generacion de radicales libres
causantes de dafio neuronal. Como alteraciones ocasionadas por el consumo abusivo de
alcohol esté la atrofia cerebral, pérdida difusa de tejido cerebral y afectacion del hipocampo.

2. El acetaldehido, derivado de la oxidacion hepética del alcohol, ocasiona rubor facial,
palpitaciones y nduseas. Constituye una reaccion desagradable ante la ingesta de alcohol y
un factor protector frente al abuso(7).

3. La administracién cronica conduce a un estado de hiperexcitabilidad del sistema nervioso
central (SNC) relacionado con hiperfuncion glutamatérgica e hipofuncion gabaérgica, que
explica los efectos agudos a nivel conductual y el elevado incremento de la accion
excitatoria en situaciones de abstinencia.

4. También se han observado alteraciones del cuerpo calloso y de los cuerpos mamilares,

esta Ultima caracteristica de sindrome de Wernicke-Korsakoff (SW-K).

1.3 Clinica

El alcoholismo es un cuadro que evoluciona a lo largo de los afos, con la aparicion de

enfermedades fisicas y psiquiatricas.

El consumo excesivo y prolongado de alcohol produce lesiones en el SNC debido a su
efecto neurotodxico, efecto lesivo de los episodios de abstinencia grave y a los déficits
nutricionales y vitaminicos asociados. El deterioro cognitivo puede agruparse en diferentes

cuadros(8):

- Agudos: Sindrome de abstinencia alcohdlica (SAA) con delirium, intoxicacion etilica
aguda, encefalopatia de Wernicke (EW)
- Subagudos: SW-K.

- Cronicos: pelagra, demencia, enfermedad de Marchiafava-Bignami.

1.4 Diagnostico

Pueden utilizarse, junto a una correcta historia clinica, distintos test [CAGE, AUDIT,
FAST(9)] y marcadores de laboratorio, como la transferrina deficiente en carbohidratos
(utilizada para monitorizar el alcoholismo crénico), la concentracion de alcohol en sangre,
niveles de transaminasas, el volumen corpuscular medio (VCM) vy la tendencia a la

macrocitosis en alcohdlicos crénicos.

Una de las clasificaciones mas utilizadas para definir y diagnosticar los problemas

relacionados con el consumo de sustancias es el Manual Diagnéstico y Estadistico de los

89



Trastornos inducidos por alcohol

Trastornos Mentales de la Asociacion Americana de Psiquiatria (DSM-V) (10), que establece

3 categorias:

e Trastornos por consumo de alcohol
e Trastornos inducidos por alcohol

» Trastornos relacionados con alcohol sin especificar

A su vez, los trastornos inducidos por alcohol se subclasifican en:

0 Intoxicacion etilica

Es el trastorno inducido por el alcohol mas frecuente. Se caracteriza por la ingesta reciente
de alcohol con sintomas dependientes del consumo (descoordinacion motora, marcha
insegura, disartria, nistagmo...), acompafados de cambios psicolégicos y conductuales.
También puede aparecer taquicardia, vasodilatacion periférica, arritmias, depresion

respiratoria, hipoglucemia...(1)

0o SAA

Es la respuesta del organismo ante la retirada de la droga después de un estado de
dependencia. Los sintomas comienzan cuando las concentraciones en sangre de alcohol
disminuyen (a las 4-12 horas) después de que se haya detenido/ reducido su consumo. El
pico de intensidad aparece durante el segundo dia de abstinencia, y mejora al cuarto o
quinto dia. Tras la abstinencia aguda, los sintomas de ansiedad (insomnio y disfuncién
autonomica) pueden persistir hasta 3-6 meses.

En pacientes con deterioro psicofisico muy grave puede aparecer delirium tremens o
encefalopatia hepatica.

o Otros trastornos mentales inducidos por alcohol

Encontramos los trastornos afectivos (depresion, trastorno bipolar), de ansiedad, psicéticos

(esquizofrenia), de la personalidad, y trastornos por consumo de sustancias (4).

2. TRATAMIENTO

Los principios generales del tratamiento incluyen desintoxicacién, deshabituacion vy
rehabilitacion. El abordaje integral del enfermo es fundamental, entendiendo a igualdad de

importancia la salud fisica, psicolégica, familiar y relacion social del mismo(11).
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2.1 Intoxicacion etilica aguda:

El tratamiento es fundamentalmente sintomatico (12,13):

» Fluidoterapia. Se administraran soluciones a base de glucosa (5-10%) en caso de
hipoglucemia o alteracion del estado mental y soluciones salinas fisiologicas (SSF)
en caso de hipotension.

» Haloperidol o clorazepatodipotasico en caso de agitacion psicomotriz.

* Anticonvulsivantes en caso de convulsiones.

e Tiamina en alcoholismo croénico, para prevencion de EW.

e En alcoholemias >500 mg/dI, considerar la realizacion de hemodialisis.

« Naloxona y flumazenilo si existe sospecha de ingesta de benzodiacepinas/

estupefacientes.
2.2 SAA:

El tratamiento farmacolégico ira acompafiado de una intervencién psico-social con un

tratamiento de rehabilitacién a largo plazo para evitar posibles recaidas.

Como objetivos del tratamiento destaca la disminucién y el control de la aparicion de signos
de abstinencia, proporcionar una desintoxicacion segura y capacitar al paciente para

liberarlo del consumo (12).

Para evaluar la severidad de la abstinencia, se utlizan escalas, como la
ClinicallnstituteWithdrawalAssesmentfrom Alcohol-revised (CIWA-Ar), que ademas valora la

necesidad de terapia farmacolégica (hospitalaria 0 ambulatoria) y el estado del paciente.

Tabla 2: Clasificacion de la severidad del SAA:

SEVERIDAD ABSTINENCIA PUNTUACION ESCALA CIWA -Ar
< 10 puntos
Leve
Moderada 10-20 puntos
Severa 220 puntos
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El tratamiento farmacolégico del SAA incluye:

+ Benzodiacepinas

Utilizadas para reducir la sintomatologia procedente del SAA, pues estimulan los receptores
gabaérgicos, disminuyendo la actividad neuronal y produciendo relajacion. Presentan
actividad anticonvulsivante y son el tratamiento de eleccién del delirium tremens. Algunos
metanalisis(14) han demostrado mayor eficacia frente a placebo o cualquiera de los
farmacos considerados como alternativas terapéuticas, produciendo un perfil menor de
efectos adversos (EA)(15).

No existen evidencias sobre el uso preferente de una benzodiacepina sobre otra. La

eleccion puede ser tomada en funcién de una serie de consideraciones (12):

- Vida media larga (diazepam, clorazepatodipotasico): mayor eficacia en la
prevencién de convulsiones y favorecen una abstinencia con menor

sintomatologia.

- Vida media intermedia (lorazepam, oxazepam): recomendables en pacientes

ancianos/ hepatépatas.
- Vida media corta (midazolam) : menor riesgo por exceso de sedacion.

Tabla 3: Regimenes de tratamiento con benzodiacepinas para SAA (12):

Régimen ambulatorio. Dosis inicial individualizada. Se

disminuira la dosis durante 7-10 dias hasta su retirada.

En pacientes ingresados. Administrar a dosis altas al inicio del

SAA hasta control de sintomatologia/ sedacion excesiva.

En pacientes ingresados. Administrar segun puntuacién

obtenida en la escala CIWA-Ar.

La reduccién de dosis para proceder a su retirada se realizara cuando se resuelva el cuadro.

» Clometiazol
Hipndtico y sedante, utilizado para la prevenciéon y tratamiento del SAA(16), con menor
grado de evidencia que las benzodiacepinas. No se recomiendan de manera ambulatoria

dado el riesgo de depresion respiratoria al ingerirlo con alcohol, ni mas de 10 dias por su
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capacidad de producir dependencia. Tampoco en personas con insuficiencia hepatica o

edad avanzada.

* Antiepilépticos
Eficaz en el control de sintomas con menor potencial de producir dependencia o potenciar
los efectos depresores del alcohol. En monoterapia y politerapia ha demostrado una
eficacia similar a las benzodiacepinas en el tratamiento y prevencion del SAA de intensidad

leve o moderada(9).

Otros anticonvulsivanes utilizados son la oxcarbamacepina, lamotrigina, topiramato, acido

valproico, gabapentina y pregabalina.

* Neurolépticos
Se utilizan conjuntamente con benzodiacepinas si aparece agitacidbn psicomotriz o

alucinaciones. Tiaprida, neuroléptico atipico, controla los sintomas menores de la

abstinencia.

+ Simpaticoliticos

Clonidina (actividad alfa2-adrenérgica) y atenolol (antagonista B adrenérgico) pueden
utilizarse como coadyuvantes de las benzodiacepinas, pues reducen la hiperactividad del

Sistema Nervioso Auténomo.

« Medidas de soporte: vitaminoterapia.

Los pacientes con dependencia al alcohol desarrollan déficits nutricionales. Es necesario

corregir dichos déficits ademas de los desequilibrios hidroelectroliticos.

Ante un paciente bebedor crénico, se debe instaurar una terapia vitaminica como
tratamiento complementario al SAA asumiendo un posible déficit vitaminico del complejo
B(17). El déficit de tiamina aparece con frecuencia, ocasionado por un aporte insuficiente,
una absorcion disminuida o una disminucion de su utilizacion por las células(18). Este déficit
puede desarrollar el SW-K, aunque la evidencia es limitada sobre estudios que avalen el uso
de la tiamina, dosis, frecuencia y duracidén en esta patologia. La tiamina debe administrarse
via intravenosa (V) o intramuscular (IM) al inicio del tratamiento, pues la via oral (VO)
presenta una absorcion limitada. La dosis usual es de 100 mg IV seguido de 50-100 mg IM
al dia hasta que el paciente consuma una dieta equilibrada. En situacién de urgencia(19), se
administran 100-200 mg al dia (hasta 1000 mg pueden ser necesarios durante las primeras

12 horas) via IV lenta o IM durante tres dias. Se continia con 100 mg VO.
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* Tratamiento de complicaciones del SAA:

- Crisis epilépticas
Deben tratarse con benzodiacepinas(20) para de evitar el desarrollo de delirium tremens.
- Delirum tremens

El tratamiento se realizard& con benzodiacepinas IV a altas dosis en régimen de
hospitalizacion para poder realizar una correcta monitorizacion clinica. Si el paciente no es
controlado adecuadamente, se pueden utilizar conjuntamente neurolépticos (haloperidol). La
dosificacion debe individualizarse en cada paciente. Puede recurrirse a anestésicos

(propofol) en pacientes refractarios (21).

2.3 Trastornos mentales inducidos por alcohol

Esquizofrenia

La clozapina es eficaz pero su perfil de EA da lugar a que el tratamiento agudo se realice
con otros antipsicéticos. Los antipsicoticos clasicos estdn siendo relegados por los de
segunda generacion (risperidona, quetiapina, aripiprazol...), pues presentan mayor seguridad, eficacia y

mejor perfil de toxicidad.

Depresion:

El consumo de alcohol induce la aparicion de depresion. En cuanto al uso de antidepresivos,
es necesario valorar las interacciones que podrian aparecer con el consumo de alcohol. A
pesar de que los inhibidores de la recaptacion de la serotonina (ISRS) presentan escasas
interacciones y un perfil de tolerabilidad y seguridad mejor que otras alternativas, en la
mayoria de los estudios realizados los resultados fueron negativos. La opcion de utilizar un
antidepresivo con un perfil dual o dopaminérgico, podria resultar mas eficaz, aunque se
necesitan mas estudios controlados(22). Los antidepresivos triciclicos (AT) reducen el abuso
de alcohol, aunque presentan mayores EA que los ISRS. Venlafaxina, agomelatina,

reboxetina, mirtazapina y duloxetina pueden ser eficaces.

Trastorno bipolar (TB)

El TB puede ser considerado un factor de riesgo para presentar alcoholismo.

Los ensayos clinicos que estudian la eficacia de psicofarmacos en pacientes con

alcoholismo y TB son escasos. Existen determinadas caracteristicas clinicas que llevan a
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pensar que los pacientes con patologia dual responden peor al litio en la fase no aguda que

a anticonvulsivantes, aunque no ha sido demostrado.

El acido valproico ha demostrado su eficacia en la mejora de sintomatologia afectiva y

disminucion del uso de alcohol(23).

La utilizacion de oxcarbamazepina esta mas extendido que el de carbamazepina, por su
mejor perfil de interacciones. Lamotrigina es eficaz en la disminucién del consumo del
alcohol y las puntuaciones en escalas de mania y depresion. Gabapentina ha demostrado la

disminucion del consumo en pacientes duales(23).
En la fase aguda del episodio maniaco se emplean antipsicéticos, priorizando los atipicos.

Trastorno de ansiedad

Debido a que los sintomas relacionados con el trastorno de ansiedad pueden ser producidos
por el SAA, se recomienda realizar el diagndstico e inicio del tratamiento tras 2-4 semanas
de abstinencia. Los farmacos empleados deben presentar bajo potencial de abuso. Los
ISRS son de eleccion. El uso de benzodiacepinas debe evitarse, pues induce abuso y
dependencia. Los AT presentan un perfil de interacciones y EA peor que los ISRS y su

utilizacién debe realizarse con precaucion.

Trastornos de personalidad

Tabla 4: Farmacos utilizados en el trastorno de la personalidad:

Sintomatologia Farmaco

ISRS, antipsicéticos de segunda generacion.
Irritabilidad

o Eutimizantes (topiramato, carbamacepina, gabapentina,
Impulsividad o
lamotrigina)

Alteraciones del estado _ o . _ o
o Anticomiciales ( acido valproico, lamotrigina)
de animo

Paranoia, psicosis,
desorganizacion del Antipsicéticos de segunda generacion (dosis bajas)

pensamiento
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2.4 Deshabituacién y prevencion de recaidas

Los objetivos del tratamiento en esta etapa son el mantenimiento de la sobriedad,
prevencidn de recaidas, abolicion de la apetencia por el alcohol, adquisicién de conciencia
de dependencia, entre otros(8). El tratamiento farmacoldgico deberé ir acompafado de una
intervencion psico-social, asi como del tratamiento de las comorbilidades médicas y

psiquidtricas asociadas.

El abordaje terapéutico de esta etapa incluye:

 Farmacos anticraving: Naltrexona, nalmefeno, acamprosato. Evitan la

apetencia del alcohol.

« Farmacos aversivos: Disulfiram, cianamida calcica. Producen una reaccion

desagradable al consumirlos junto con el alcohol.
3. CASO CLINICO
3.1 Motivo de ingreso

Varon de 59 afios que ingresa en planta de Psiquiatria derivado de la Unidad de Conductas
Adictivas para desintoxicacion alcohodlica por enolismo cronico de mas de 30 afios de
evolucion. El paciente cursé varios ingresos por intoxicacion endlica. A su llegada refiere
ingesta de alcohol en las ultimas 24 horas y presenta signos de SAA y malnutricion. Parece

motivado para el cambio.

3.2 Antecedentes personales
Enolismo severo.
Dislipemia

Esteatosis hepatica crénica

Hepatopatia crénica alcohdlica
Epilepsia secundaria a neurocisticercosis
Crisis epilépticas en el contexto de consumo de alcohol

Como tratamiento domiciliario lleva pautado levetiracetam 500 mg VO cada 12 horas, con

mala adherencia al mismo.
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3.3 Evolucion clinica y tratamiento

Tras 48 horas del ingreso, presenta signos de SAA con cuadro de sindrome confusional y

alteracion de la marcha. Se realiza interconsulta al Servicio de Neurologia.

Se inicia tratamiento con:

- Tiamina 100 mg IM cada 24 horas.

- Levetiracetam 500 mg VO cada 12 horas

- Lormetazepam 2 mg VO cada 24 horas.

- Lorazepam 1 mg cada 6 horas.

- Clorazepato dipotasico 25 mg IV cada 8 horas.

- Clometiazol 192 mg VO cada 6 horas.

Pruebas complementarias realizadas durante el ingreso:
-Analitica: Hemograma: VCM: 98,8FL. Bioquimica: Gamma glutamil transpeptidasa (GGT)
259UI/L; éacido félico 1.81ng/ml. Tiamina-B1 en sangre (determinacion tras 48 horas del

ingreso): 10.4mcg/ml. Resto dentro de la normalidad.

-Exploracion neurol6lgica: Somnoliento e inatento. Desorientado en espacio y tiempo.
Alteracidén de la memoria de fijacion. Pupilas miéticas normorreactivas. Nistagmus. Debilidad
generalizada sin déficit motor. Estacibn y marcha no exploradas por ausencia de

colaboracién. Resto de exploracién normal.

-Electromiograma (EMG)- electroneurografia (ENG): Estudio normal.

-Resonancia magnética cerebral (RMN): Estudio incompleto por escasa colaboracion del
paciente. Silla turca parcialmente vacia. Retraccion cértico-subcortical difusa con predomino
frontal y ventriculomegalia desproporcionada para el grado de atrofia. Leve

leucoaraiosisperiventricular.

Juicio diagnéstico:

- Sospecha de EW.

- Posible sindrome de Korsakoff sobreafadido.

Ante la sospecha de SW-K se modifica la pauta de tiamina (500 mg cada 8 horas IV durante
48h. Después, 250 mg IV cada 24 horas.)

Se suspende lorazepam y lormetazepam, iniciando tiaprida 100 mg IV si precisara.
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Cambio de via IV a VO de clorazepato dipotésico, modificando la pauta a 0,5 mg cada 8h.

Ante la mejoria clinica del paciente tras varios dias de ingreso y sin cambios en la evolucion,

es dado de alta con tratamiento domiciliario;

- Disulfiram 250 mg VO cada 24 horas.

- Acido félico 5 mg VO cada 4 horas.

- Levetiracetam 500 mg VO cadal? horas.
3.4 Discusion

Una de las complicaciones neuroldgicas relacionadas con el alcoholismo es el SW-K, que
incluye EW y sindrome amnésico de Korsakoff, considerados ambos el mismo proceso
patoldgico(24). La causa es el déficit de vitamina B1, cofactor enzimatico que presenta un
papel fundamental en el metabolismo energético(25). Este déficit es consecuencia de una
dieta inadecuada u otros factores(26), pudiendo desencadenar dafio neuronal. El
diagnostico es fundamentalmente clinico, aunque exploraciones complementarias pueden
servir para excluir otras encefalopatias de presentacion similar(26). El cuadro clinico viene
definido por la triada clasica de alteraciones oculares, cuadro confusional y ataxia, triada
presentada por nuestro paciente. Para el diagnéstico diferencial, se solicité EMG-ENG para
descartar Sindrome de Miller Fisher y polineuropatia alcohdlica subyacente, complicacién

mas frecuente en pacientes alcohdlicos(27).

Se puede valorar la determinacion de pruebas complementarias como la concentraciones en
sangre de tiamina, aunque presenta limitaciones(28). Los niveles elevados en nuestro caso
(10,4mcg/dl) hacen pensar en una extraccion incorrecta. La determinacién simultanea de
VCM y GGT permite identificar a mas del 75% de los bebedores excesivos. Los valores

mayores de VCM de 96 FL se consideran indicativos de abuso de alcohol(10).

Por otro lado, la RMN es considerada la prueba complementaria de mayor utilidad que
confirma el diagnéstico de EW(29). En nuestro caso, el estudio realizado fue incompleto por

escasa colaboracién del paciente.

Ante un paciente con enolismo crénico, es necesario instaurar una terapia vitaminica
teniendo en cuenta su posible déficit. Ya que la EW se trata de una urgencia médica, el
tratamiento debe instaurarse inmediatamente, sin esperar a la aparicion de sintomatologia.
Se recomienda la via IV o IM, pues la VO presenta escasa absorcion. La Federacion
Europea de Sociedades de Neurologia(30) recomienda que en pacientes alcohdlicos se

administren 500 mg de tiamina IV cada 8 horas, pues el dafio cerebral derivado del
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tratamiento insuficiente puede dar lugar a la muerte del 20% de pacientes o derivar a un

dafo cerebral irreversible del 75%(31).

Nuestro paciente comenz6 con 100 mg IV cada 24 horas. La aparicion de la sintomatologia
de EW tuvo lugar tras 48 horas, iniciandose la siguiente pauta recomendada por el Servicio

de Farmacia (SF):

- Tiamina 500 mg IV en 250 ml de SSF, administrado en 30-60 minutos cada 8 horas

durante 48 horas.

- Posteriormente, 250 mg IV en 250 ml de SSF, administrado en 30-60 minutos cada 24

horas.

Desde el SF se recomendd la dilucion en SSF, pues la administracion de soluciones
glucosadas puede producir deplecién de los niveles de tiamina, aumentando el riesgo de

aparicion de EW.

Con respecto al tratamiento para el SAA, durante el ingreso se inicio clometiazol 192 mg VO
cada 6 horas. Desde el SF se recomendd no administrar mas de 10 dias. Se instauro el
programa de dosis de carga de benzodiacepinas, utilizando estas a altas dosis (clorazepato,
lorazepam y lormetazepam) al inicio. Ademas, se priorizaron las benzodiacepinas de vida
media intermedia por tratarse de un paciente hepatopata. Una vez controlada la
sintomatologia, se suspendio6 lorazepam y lormetazepam. La prescripcion del clorazepato IV
se realiz6 para la prevencion del deliriums tremens. Una vez controlado, se pasé a VO.
Ademas al ser de vida media larga, es mas eficaz a la hora de prevenir convulsiones

(antecedente del paciente).

Para la prevencion de recaidas, se prescribio disulfiram 250 mg VO cada 24 horas al alta y

acido félico para prevenir el déficit vitaminico B9.
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8. TRASTORNOS DE INICIO EN LA INFANCIA, LANINEZ O LA ADOLESCENCIA:
TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

Autores: Miguel Mallol Yafiez, Maria Lugue Jiménez, Barbara Anguita Montenegro. .
Revisor: Pilar Vicente Sanchez. Hospital General Universitario de Ciudad Real.
1. INTRODUCCION

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno complejo, generalizado y multifactorial
del desarrollo neurolégico que da lugar a deficiencias en la comunicacién e interaccion

social y a patrones de conducta, intereses o actividades restringidos y repetitivos®.

La denominacién y los criterios diagnosticos del TEA varian en funcion de la zona geogréfica
donde se diagnostique. EI DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 52
edicion) usado en Estados Unidos recoge una Unica categoria denominada “Trastorno del

Espectro del Autismo™

, mientras que la CIE 10 (Clasificacién Internacional de enfermedades
de la Organizacion Mundial de la Salud 10% edicién) lo engloba dentro de “Trastornos
generalizados del desarrollo” que abarca enfermedades como el autismo, sindrome de Reu
y sindrome de Asperger entre otros®. No obstante, el borrador de la CIE 11 publicado en julio
de 2018 incluye también estos trastornos como “Trastorno del Espectro del Autismo™. Al
igual que el DMS-5, la CIE-11 detalla pautas para diferenciar entre autismo con y sin
discapacidad intelectual. A pesar de esto, términos como “Asperger’ probablemente se
sigan usando para mostrar pertenencia a un grupo particular dentro del espectro del

autismo®.

1.1. Epidemiologia

Una revision de los estudios epidemiologicos publicados entre 1996 y 2001 indicé que la
prevalencia estaria dentro del rango de 30 a 60 casos por cada 10.000°. En Estados Unidos
la prevalencia de TEA ha aumentado sustancialmente en 20 casos por cada 10.000 en
1995, a 147 casos por cada 10.000 en 2010 en nifios menores de 8 afios’. Aunque este
incremento puede ser debido a la modificacién de los criterios diagnosticos. EI TEA es mas
prevalente en hombres que en mujeres (proporcién 4.2:1)® y en personas que padecen
sindromes monogénicos como el sindrome de Phelan-McDermid, el sindrome de X fragil

y la esclerosis tuberosa’.
1.2. Etiologia

El TEA se cree que es causado por factores genéticos que alteran el desarrollo cerebral,

especificamente la conectividad neural. Estudios recientes han demostrado que hay
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aproximadamente un 80% de heredabilidad en el TEA™X. Asimismo, existe una serie de

factores de riesgo que pueden favorecer su desarrollo™:

1) Factores prenatales: la edad avanzada de los padres (tanto de la madre como del
padre) y que la madre padezca infecciones, diabetes mellitus, obesidad o
hipertensiébn. También la exposicidn uterina a agentes externos como acido
valproico, pesticidas y la contaminacién del aire.

2) Perinatales: el bajo peso al nacer y el parto prematuro.

Se ha demostrado que no existe relacion causal entre TEA y las vacunas que usaban el

derivado mercurial (timerosal) como conservante?.
1.3. Clinica

Aproximadamente la mitad de los nifios con TEA tienen un desarrollo dentro de los limites
normales hasta los dos afios de edad aproximadamente. Pasado ese tiempo, se empiezan a
detectar diferencias sutiles en el desarrollo tipico, como la reduccién de la comprension del

lenguaje y dificultad al comunicarse®®.

En todos los casos se presentan manifestaciones clinicas centrales: alteraciones en la
interaccion social, en la comunicacion verbal y no-verbal, restriccion de intereses y
comportamientos estereotipados y repetitivos, respuesta inusual a los estimulos, trastornos
del comportamiento y habilidades especiales™*. Las manifestaciones variaran en funcién del

desarrollo y la edad cronoldgica de los nifiosjError! Marcador no definido..

La irritabilidad, el comportamiento autoagresivo y las rabietas son algunos de los sintomas
coexistentes mas comunes en los nifilos con TEA, observados en alrededor del 85% de los
nifios tanto con o sin discapacidad intelectual™. La hiperactividad, el déficit de atencion, las
alteraciones del estado de animo y la ansiedad también son prevalentes en los nifios con
TEA™. El trastorno bipolar y los trastornos psicéticos son menos comunes en el TEA, pero
ocurren en tasas superiores a las de los grupos de comparacién®’. En general, las personas
con TEA padecen mayores tasas de afecciones tanto psiquiatricas como meédicas en

generaljError! Marcador no definido..
1.4. Diagndstico

Un diagn@stico correcto es importante, ya que es probable que el diagndstico temprano

y un tratamiento apropiado mejoren el prondstico a largo plazo®®.
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Los criterios diagnosticos segln el DSM-5 son’:

A. Deficiencias persistentes en la comunicacién y en la interaccién social en diversos

contextos.

B. Patrones restrictivos y repetitivos de comportamiento, intereses o actividades que

deben manifestarse en el periodo de desarrollo temprano.
C. Los sintomas deben presentarse desde periodo temprano del desarrollo.

D. La sintomatologia causa deterioro clinico significativo en el area social, laboral o en
otras areas importantes para el funcionamiento habitual.
E. Las alteraciones no se explican mejor por una discapacidad intelectual o por un

retraso global del desarrollo.
2. TRATAMIENTO

Las personas con TEA tienen diversos grados de deterioro en la funcién social y conductual,
por lo tanto su abordaje se debe de individualizar segun el paciente'®. Por este motivo, se
requiere un enfoque multidisciplinar que consiga abordar las debilidades de cada individuo

mediante las fortalezas del paciente.

No hay un tratamiento curativo de TEA%. Sin embargo, existen intervenciones que pueden
mejorar algunos de los sintomas, comportamientos y problemas cominmente asociados con

el TEA, y apoyar a las familias y cuidadores®.
2.1. Tratamiento no farmacoldgico

Dentro de las intervenciones no farmacoldgicas destaca el analisis aplicado de la conducta
(ABA). ElI ABA es una intervencion en la que se aplican los principios de la teoria del
aprendizaje de una manera sistematica y medible para modificar determinadas conductas

(lectura, habilidades académicas, habilidades sociales de comunicacion y de la vida diaria)™.

El entrenamiento en ensayos separados (Discrete Trial Training) es uno de los métodos
basado en el ABA y consiste en descomponer habilidades especificas en pequefios pasos,

gue se aprenden de una manera gradual.

Otro tipo de intervenciones basadas en e ABA son las EIBI
(EarlylntensiveBehaviourallnterventions). Estas intervenciones parecen proporcionar mejoria
en las é&reas de comportamiento adaptativo, coeficiente intelectual, comunicacion,
socializacién y habilidades de la vida diaria, con mayores ganancias en el coeficiente

intelectual y mas pequefias en socializacion®.
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El Consejo Nacional de Investigacion sobre el Autismo (2001) recomienda que los padres

participen activamente en el proceso educativo.?®

2.2. Tratamiento farmacolégico

Los medicamentos se utilizan principalmente para tratar los sintomas asociados del TEA?.

La evidencia actual no respalda el uso rutinario de ningun tratamiento farmacoldgico para los

sintomas centrales del TEAZ.

Entre los farmacos que se han postulado para tratar sintomas centrales destacan:

2.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS): no hay pruebas que
respalden su uso en nifios con TEA, pero si en las conductas repetitivas en los adultos®.
Fluoxetina parece ser el mejor tolerado, pero no se han realizado comparaciones

directas con otros farmacos®**.

Antipsicéticos: los mas usados son:

2.1 Risperidona: esta aprobada por la EMA y FDA para el tratamiento de la irritabilidad
en el TEA” y parece ser eficaz en el tratamiento de sintomas centrales como los
patrones repetitivos y restringidos®.

2.2 Aripiprazol: esta aprobado por la FDA para la irritabilidad en el TEA, pero una
reciente revision sugiere que puede ser eficaz a corto plazo para algunos aspectos
conductuales?®.

No obstante, los ensayos clinicos (EC) tanto de risperidona comoaripiprazolque
evaluaron la efectividad en el TEA fueron cortos y las diferencias observadas en
comparacion con el placebo fueron modestas. Asi mismo, el nivel de beneficio clinico
debido a la reduccion de la irritabilidad no se determind y todas las poblaciones de
pacientes se seleccionaron debido a los altos niveles de irritabilidad, en lugar de los
altos niveles de comportamientos repetitivos. Por tanto, teniendo en cuenta esto y el
riesgo potencial de efectos adversos, no se recomienda que se utilicen de forma

rutinaria para tratar comportamientos repetitivos.

4. Agentes glutaminérgicos: el tratamiento con esta clase de farmacos se fundamenta en la

teoria del desequilibrio de neurotransmisores excitadores / inhibidores®’. Esta teoria
propone que una pérdida de control inhibitorio altera las redes del cerebro y el
procesamiento de la informacion sensorial, emocional y social, lo que a su vez reduce la
capacidad de adaptacion de los pacientes con TEA para procesar y responder a la

estimulacién ambiental®®.
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3.1 Memantina: un pequefio estudio sugirié efectos prometedores, pero otro posterior
realizado en nifios con TEA no demostro eficacia®. En general, la evidencia no apoya su
uso rutinario.

3.2 D-cicloserina: fue superior al placebo para reducir las puntuaciones de la Escala de
respuesta social en 22 semanas®, pero no en 11 semanas®. La evidencia actual no

apoya su uso rutinario®.

4. Agentes gabaérgicos: Los agonistas del receptor GABA , como el arbaclofeno, activan el
receptor e inhiben preclinicamente la liberacion de glutamato. En teoria, esto deberia
restablecer el equilibrio de la neurotransmision excitatoria e inhibitoria en el TEA. En un
estudio en nifios y jovenes con TEA, no hubo cambios significativos en cuanto al aislamiento
social (variable de eficacia principal), pero hubo una mejoria estadisticamente significativa
en la gravedad de la enfermedad (variable secundaria).®* En general, hay una falta de

evidencia para recomendar el uso rutinario de arbaclofeno.”

5. Metilfenidato: los sintomas del trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) se
observan frecuentemente en el TEA. Esto ha llevado a grupos de investigadores a estudiar
la eficacia y tolerabilidad de los tratamientos para el TDAH en pacientes con TEA*. En el EC
mas grande con metilfenidato en pacientes con TEA* este farmaco mostré una mejoria en
varias medidas de comunicacién social y comportamiento afectivo. Por otro lado, la duracién
del EC fue corta, la muestra fue pequefa y se desconoce el mantenimiento en el tiempo de
los beneficios aparentes.* Asimismo, existe una falta de claridad sobre si estos resultados
estan mediados por una mejoria en los sintomas del TDAH. Ademas, actualmente no hay
ninguna razon tedrica para esperar que estos hallazgos se generalicen a las personas con

TEA que no tienen altos niveles de sintomas de TDAH.”

6. Oxitocina: estudios genéticos y preclinicos sugieren que desempefia un papel en el
reconocimiento social, el apego y las conductas estereotipadas®, pero el estudio méas
grande publicado hasta la fecha no encuentra beneficios claros. Ademas, se sabe poco

acerca de los efectos secundarios de la exposicidn a largo plazo a la oxitocina.
Tratamiento farmacoldgico de afecciones y sintomas concomitantes en nifios con TEA:

» Depresion: generalmente se emplean ISRS. Sin embargo, no se han realizado
estudios rigurosos sobre el empleo de ISRS en el tratamiento de la depresion en
nifos con TEA y su uso se fundamenta en la extrapolacion de los ensayos en
pacientes sin TEA®. Ademas, existe una mayor sensibilidad a los efectos

secundarios de los ISRS en nifios con TEA*. Debido a esto, se recomienda que los
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ISRS se wusen en dosis bajas y se ajusten gradualmente controlando

cuidadosamente los efectos secundarios.”

Ansiedad y trastorno obsesivo compulsivo: el tratamiento farmacolégico de los
trastornos de ansiedad no se ha estudiado especificamente en el TEA, pero los
sintomas del trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y la ansiedad si se han
investigado en varios ensayos de evidencia limitada. Se suele emplear risperidona,

citalopram, fluoxetina y clomipramina.***

« Trastornos del suefio: un metaanalisis ** apoya el uso de melatonina para el trastorno
del suefio en el TEA, ya que la duracion del suefio aumentd y la latencia del inicio del
suefio disminuyo6 con el empleo de este farmaco.

e Irritabilidad: risperidona fue aprobada por la FDA y la EMA y aripiprazol por la FDA
para el tratamiento de la irritabilidad en pacientes con TEA.

« TDAH: metilfenidato es el tratamiento mas eficaz para el TDAH coexistente con
TEA®. Atomoxetina debe considerarse como una buena alternativa al
metilfenidato. También hay evidencia prometedora de los agonistas del receptor a2A

(clonidina y guanfacina) y deben considerarse como alternativas.”**

Muchas veces el tratamiento de las enfermedades y sintomas asociados al TEA se guia por
la extrapolacion de los estudios existentes en personas sin esta enfermedad, debido a la
escasa bibliografia cientifica existente. Como la respuesta al tratamiento y los perfiles de
efectos secundarios en el TEA pueden diferir de la poblacién general, el tratamiento guiado

por extrapolacion debe de hacerse con cautela.”

Asimismo, los EC excluyen a las personas con TEA que tienen discapacidad intelectual.®®

Por lo que para ser representativos, los futuros estudios deben adoptar disefios que faciliten

esta inclusiéon.”
3. CASO CLINICO
3.1. Motivo de ingreso

Mujer de 17 afios que acude al servicio de urgencias acompafiada de sus padres derivada

de otro hospital por descompensacion de cuadro psicoético.
3.2. Antecedentes personales

Diagnosticada desde los dos afios de trastornos del desarrollo, siendo diagnosticada afios
més tarde de trastornos del lenguaje, trastornos de déficit de atencidn sin hiperactividad

(TDA), retraso mental ligero y trastorno de espectro autista (sindrome de Asperger). Hace un
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afo, la paciente comenzé a presentar sintomatologia psicética (desorganizacion conductual,
alucinaciones auditivas inestabilidad de &nimo, delirios paranoides, bloqueos y difusion del
pensamiento) debido a sintomas afectivos de tipo depresivo (anhedonia, abulia, labilidad
emocional, irritabilidad, alteracion del suefio), secundarios a problemas en la interaccién

social, especialmente con iguales y dificultad para conseguir un rendimiento escolar éptimo.
3.3. Evolucion clinica y tratamiento

Tras los diagnésticos iniciales, la paciente fue tratada del sindrome de déficit de atencién

con metilfenidato y atomoxetina sin buenos resultados por los efectos adversos.

Con la aparicion de los sintomas psicoticos fue tratada con risperidona haciéndose reajuste
de dosis sucesivas debido a acatisia y suspendiendo finalmente por hiperprolactinemia.
Inicid6 con aripiprazol pero por efectos extrapiramidales (temblor, rigidez, movimiento en
rueda dentada e inquietud) se disminuyd la dosis y se pautaron biperideno (para el
tratamiento de estos efectos adversos) y lorazepam (en caso de ansiedad, insomnio o
inquietud). Para la estabilizacion del animo se le prescribié sertralina con regular tolerancia y
posterior suspensidn por remision de sintomas afectivos. Tras la persistencia de acatisia y
fendmenos alucinatorios con los tratamientos descritos, se comenz6 con quetiapina
mejorando la organizacién conductual y del pensamiento pero continuando los fendmenos
alucinatorios y delirantes. Se suspendio la quetiapina por mal control de los efectos
adversos y se introdujo amisulpiride. Tras la consolidacién del tratamiento, la paciente
mostré mejoria pero manteniendo alucinaciones auditivas. Finalmente, tras varias recaidas,
reajustes de dosis y falta de control de los sintomas, se valoraron otras opciones como
terapia electroconvulsiva y asociacion de otros antipsicéticos. Se decidio iniciar tratamiento
con clozapina, pese a la reticencia de los padres debido a sus efectos adversos
hematoldgicos. Actualmente continia con este fa&rmaco desde hace dos meses con

aparente éxito, en eficacia y toxicidad.
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DOSIS DOSIS
FARMACO INICIALES MANTENIMIENTO MOTIVO DE CAMBIO
(mg/dia) (mg/dia)
Metilfenidato 40 36 Decaida de animo.
Atomoxetina 25 40 Cambio de tratamiento
Risperidona 1 2,5 Acatisia, hiperprolactinemia.
Aripiprazol 5 25 Efectos extrapiramidales
300-350
Quetiapina 100 (alcanzando  hasta Miedo a efectos adversos
500 mg/dia)
Amisulpiride 50 200 E.xistencia d.e vo.ces, sialorrea,
hiperprolactinemia
Clozapina 25 200 Tratamiento actual

3.4 Discusion

No existe un tratamiento especifico para el TEA, los pacientes son tratados en funcion de

sus siNtomas.

Fueron prescritos metilfenidato y atomoxetina para controlar los sintomas asociados al TDA,
indicados para este tipo de trastornos segun diferentes guias clinicas.*® Pueden aparecer
efectos adversos como disminucién del apetito, vértigos o cefaleas y efectos sobre el
crecimiento, por lo que se recomienda hacer un seguimiento de la talla y el peso, la tension

arterial y la frecuencia cardiaca.*

Posteriormente, tras presentar sintomas psicéticos e incluso ser diagnosticada de

esquizofrenia, empez6 a ser tratada con risperidona y aripiprazol, los antipsicéticos mas

utilizados en TEA.3¢37

Durante el tratamiento con risperidona, la paciente presento hiperprolactinemia y acatisia.

El control de los niveles de prolactina es importante en el seguimiento de estos pacientes ya

que valores altos pueden estar relacionados con ginecomastia, galactorrea, alteraciones
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menstruales, reduccion de la libido y problemas sexuales. En este caso clinico, tras
presentar niveles altos de prolactina (136 ng/ml) se decidi6é el cambio a aripiprazol, siendo
uno de los antipsicéticos con menor probabilidad de producirla (incluso de disminuirla).*’

Con ello, la paciente consiguié disminuir los niveles de prolactina.

La acatisia, que se define como “incapacidad de mantenerse quieto“es uno de los efectos
adversos de tipo extrapiramidal mas comin de los antipsicéticos.®” En este caso clinico se

pauté biperideno para paliarlo con dudable eficacia.

Tras reevaluar aripiprazol y retirarse del tratamiento, los antipsicoticos utilizados en las
siguientes lineas fueron quetiapina y amisulpiride, volviendo a presentar valores altos de
prolactina (171ng/ml), con este ultimo. Se decidié de nuevo prescribir aripiprazol, esta vez a
dosis bajas (5 mg) y de forma simultanea con amisulpiride, como estrategia para la

disminucién de la prolactina.*’

La paciente también manifesto sialorrea 0 aumento de la secrecion salivar que es otro de los

efectos adversos comunes de este grupo de farmacos.

Por ultimo, inicié tratamiento con clozapina, farmaco utilizado en pacientes refractarios a

otros tratamientos.

Debido al riesgo de presentar agranulocitosis y neutropenia es caracteristico del tratamiento
con clozapina es importante monitorizar el recuento leucocitario, tanto antes de iniciar el
tratamiento como una vez administrado. En las dieciocho primeras semanas deben hacerse
controles semanalmente y posteriormente cada cuatro semanas. Incluso una vez finalizado

el tratamiento deben hacerse controles, al menos durante cuatro semanas después.

La paciente ha presentado valores normales en todos los controles analiticos realizados
hasta el momento. Actualmente esta siendo controlada por su médico de atencién primaria y

su hospital de referencia.

Otros aspectos a monitorizar en pacientes en tratamiento con antipsicoticos son valores
analiticos como la glucemia, hemoglobina A1C y perfil lipidico al inicio del tratamiento, a los

|37

tres meses y de forma anual.”’ Esta paciente presentd valores normales durante su ingreso.

Se recomienda iniciar con dosis bajas de antipsicéticos y realizar cambio gradual de dosis
debido a la mayor probabilidad de aparicion de reacciones adversas en pacientes que
inician con el primer farmaco antipsicotico. La respuesta de la mayoria de los antipsicoéticos

es lenta por lo que se recomienda valorar la eficacia tras su uso varias semanas. ¥

Sin embargo, nuestra paciente ya ha mostrado mejoria tras el cambio de tratamiento.
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Como conclusién, destacar la importancia del farmacéutico de hospital en la monitorizacion
de los efectos adversos comentados y adecuacién de la posologia. Ademas el tratamiento

no farmacologico debe ser simultaneo para obtener resultados clinicos favorables.
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9. TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA

Autores: Ana Dominguez Barahona, Radl Lopez Alvarez.
Revisor: Elena Navas Armero. Hospital Virgen de la Salud (Toledo).
1. INTRODUCCION

La ansiedad es una sefal de alerta que advierte sobre un peligro y permite adoptar las
medidas necesarias para enfrentarse a él sin considerarse patolégica. Cuando esta
ansiedad supera la capacidad adaptativa de la persona, pasa a ser patoldgica, provocando

sintomas que afectan tanto fisica, como psicoldgica y conductualmente.

Segun la clasificacion de la quinta edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de la
Asociacién Americana de Psiquiatria de los Trastornos Mentales (DSM-V), el Trastorno de

Ansiedad Generalizada (TAG) se engloba dentro de los trastornos de ansiedad®.

El TAG es un trastorno crénico y para su diagndstico el paciente debe presentar una
duracion minima de la preocupacion y ansiedad de 6 meses'. Su curso tiende a ser
fluctuante y crénico con fases de mejoria/lempeoramiento que generalmente se relacionan

con situaciones de estrés.
1.1 Epidemiologia

Los trastornos de ansiedad, entre los trastornos psiquiatricos, son los mas frecuentes. Son
infradiagnosticados y poco tratados. Se estima que alrededor del 33,7% de los adultos a

nivel mundial sufren un trastorno de ansiedad en algin momento de su vida®.

En el TAG la prevalencia-afio es de un 2,9% y la prevalencia a lo largo de la vida es de un
6% segun un estudio epidemiolégico realizado en Estados Unidos. Suele aparecer en la

edad adulta temprana (edad media 21 afios).
1.2 Etiologia

La etiologia del TAG es multifactorial y engloba factores biolégicos, psicolégicos y sociales.
Existe evidencia de que los factores genéticos, adversidades en la nifiez y situaciones de

estrés pueden predisponer a las personas a los trastornos de ansiedad®.
Otros factores de riesgo son:

- Sexo: mayor prevalencia en mujeres
- Factores socioeconémicos:

- nivel de estudios bajo
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- bajos ingresos econémicos

- situacion de viudedad, separacion

- Factores médicos:
- padecer una enfermedad crénica
- factores genéticos

- padecer otros trastornos psiquiatricos

1.3 Fisiopatologia

Estudios bioquimicos y de neuroimagen indican que la fisiopatologia de los trastornos de
ansiedad esta asociada a diferentes areas del cerebro (amigdala, locus coeruleus e
hipotdlamo) y al funcionamiento anormal de varios sistemas de neurotransmision

(norepinefrina, GABA, serotonina, factor liberador de corticotropina y colicistoquinina)®.
1.4 Comorbilidad y riesgo de suicidio

En un alto porcentaje los pacientes con TAG presentan asociados otros trastornos
psiquidtricos, siendo los mas frecuentes la depresion y el abuso del alcohol y de otras
sustancias™>®. Esto se asocia con una peor respuesta al tratamiento, peor prondstico, mayor
discapacidad asociada y sintomas mas persistentes’, asi como una peor calidad en

enfermos con patologias cardiovasculares y coronarias, entre otras.

Los pacientes con TAG tienen mayor riesgo de suicidio en comparacion con la poblacién
general, siendo aun mayor si coexisten trastornos del estado de animo (depresion, trastorno

bipolar)’.
1.5 Criterios diagnosticos
Utilizando el DSM-V los criterios para el diagndstico del TAG son':

A. Excesiva ansiedad y preocupaciéon durante al menos 6 meses y dificultad para controlar

la preocupacion.
B. Presentar al menos 3 de los siguientes sintomas:

Inquietud o sensacién de estar nervioso.

Facilmente fatigado.

[rritabilidad.

1
2
3. Dificultad para concentrarse.
4
5. Tension muscular.

116



Trastorno de ansiedad generalizada

6. Problemas de suefio (dificultad para dormirse o para continuar durmiendo, suefio

inquieto e insatisfactorio).

C. La ansiedad, preocupacién o los sintomas fisicos causan malestar clinicamente

significativo o dificultades en el @mbito social, laboral.

D. Lacausa de la ansiedad y preocupacion no es debido a sustancias (p. €j., una droga, un

medicamento) ni a otra afectacion meédica (p. €j., hipertiroidismo, feocromocitoma).
E. Elfoco de ansiedad y preocupacion no esta causado por otro trastorno psiquiatrico.

Existe un gran numero de escalas muy Utiles para identificar los diferentes trastornos de
ansiedad, medir la severidad de los sintomas y evaluar la respuesta a distintos tratamientos.
Para el TAG las més utilizadas son el Cuestionario de Ansiedad Generalizada de 7 items
(GAD-7 GeneralizedAnxietyScale) y la Escala Hamilton de Ansiedad (HAM-A).

2 TRATAMIENTO

Las principales guias de practica clinica para el tratamiento del TAG son las Guias de la
American Psychiatric Association®, British Association for Psycopharmacology® y Canadian

Psychiatric Association and National Institute for Health and Care Excellence (NICE)®.

El objetivo a corto plazo del tratamiento es disminuir la severidad y duracién de los sintomas
y mejorar la discapacidad global consiguiendo a largo plazo la remision de estos sintomas y

evitar recaidas.

El tratamiento inicial incluye la terapia farmacoldgica, la psicolégica o la combinacién de
ambas. Los dos tipos de terapia han demostrado ser efectivos, aunque no hay evidencia
cientifica para recomendar la combinacion de ambas con mayor eficacia que la

monoterapia’ 1% .

Cuando hay poca respuesta al tratamiento psicolégico se puede intentar el tratamiento
farmacologico y viceversa, o bien la combinacion de ambas cuando no se consigue una

respuesta total con la monoterapia® " °.

2.1 Tratamiento no farmacolégico
» Psicoeducacion: informar al paciente sobre su patologia (etiologia, sintomas,
opciones de tratamiento).
« Promover héabitos saludables: evitar o disminuir el consumo de cafeina,
nicotina y alcohol; hacer ejercicio, higiene del suefio.

« Programas de autoayuda: biblioterapia y programas on line.
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Entre las terapias psicoldgicas, la Terapia Cognitivo-Conductual (TCC) es la mas eficaz y la
recomendada como primera opcion. Se ha demostrado que a largo plazo los beneficios de la

TCC son mas duraderos que con la farmacoterapia cuando se suspende el tratamiento.
2.2 Tratamiento farmacoldgico

Los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) o los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) son los tratamientos considerados de

primera eleccion.

La mayoria de las guias coinciden en considerar el uso de benzodiazepinas a corto plazo (2-
4 semanas) en combinacion con un antidepresivo cuando se necesita un control rapido de

los sintomas mientras se espera la respuesta del antidepresivo®”**°.

Si los sintomas persisten tras 8-12 semanas en tratamiento a dosis maximas toleradas, las

guias clinicas recomiendan cambiar a otro ISRS o IRSN.

Se considera que los antidepresivos triciclicos tienen la misma eficacia que los ISRS y los
IRSN, pero al ser peor tolerados por producir mas efectos adversos, serian una alternativa

tras el fracaso o intolerancia a los anteriores.

Si los sintomas persisten, también se puede considerar la combinacion con antipsicéticos de
segunda generacién o atipicos, hidroxicina o anticonvulsivantes, dependiendo de las

comorbilidades que presente el paciente.

*Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) o los inhibidores de la

recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN)

Tienen un periodo de latencia de 2-4 semanas hasta el comienzo del efecto ansiolitico, con
respuesta completa a partir de las 12 semanas. Escitalopram, paroxetina (ISRS),
venlafaxina y duloxetina (IRSN) son los que tienen la indicacibn aprobada para el
tratamiento de TAG en Espafa. La eleccion de uno u otro dependera de la tolerancia y/ o
efectos adversos del paciente, asi como de sus pref  erencias y la existencia de otras

comorbilidades
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ISRS Dosis inicial Aumento dosis (mg/dia) Dosis rango
(mg/dia) (mg/dia)
Escitalopram 10 5-10 cada 1-2 semanas 10-20
Paroxetina 10-20 10 cada semana 20-50
IRSN
Venlafaxina 37,5 37,5-75 cada 1-2 semanas 75-225
Duloxetina 30 30 cada 1-2 semanas 60-120

No presentan tolerancia ni dependencia y tienen menos efectos secundarios que los
antidepresivos triciclicos (ADT). Son seguros en caso de sobredosificacion y son de eleccion

en pacientes con conductas suicidas.

Se debe empezar con dosis bajas y se debe aumentar gradualmente para evitar o reducir

los efectos secundarios.

Efectos adversos mas frecuentes'®®:

- (ISRS/IRSN): Nauseas, diarrea, somnolencia, ansiedad, insomnio, dolor de
cabeza, cambios de peso y disfuncidon sexual. La mayoria son transitorios (2
semanas), sin embargo, el aumento de peso y la disfuncién sexual pueden
permanecer durante el tratamiento y son los mas limitantes.

- Los ISRS en la primera semana de tratamiento pueden generar ansiedad
paradogica, (aumento de la ansiedad, agitacion, inquietud e insomnio). Para
evitar o disminuir este efecto, se puede disminuir la dosis o administrar una
benzodiazepina durante 2-4 semanas y en caso de contraindicacion, la
hidroxicina puede ser una opcion.

- Los ISRS pueden producir hiponatremia y aumentar el riesgo de hemorragia
sobre todo en personas de edad avanzada y con farmacos antiinflamatorios no

esteroideos (AINES), aspirina y Warfarina.
Interrupcién del tratamiento:

Estan asociados con sintomas de retirada si se suspenden bruscamente, por lo que se debe

realizar gradualmente durante 4 semanas.

Debe monitorizarse el riesgo de suicidio al inicio del tratamiento y cuando se cambia la dosis

en los menores de 30 afios y los que presentan sintomas depresivos.
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*Antidepresivos triciclicos

El farmaco mas estudiado de este grupo es la imipramina. La aparicion de efectos adversos
es mas frecuente que con los ISRS y los IRSN, por lo tanto, se recomienda el uso de estos
ualtimos, salvo que no sean tolerados 0 no se haya conseguido respuesta. La latencia hasta

el comienzo de la accién es de entre 2 y 6 semanas.
Efectos adversos:

- Especialmente al inicio del tratamiento se pueden presentar aumento de peso,
disfunciéon sexual, ansiedad, hipotension ortostatica, efectos anticolinérgicos
(precaucién en glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica y retencién
urinaria), arritmias y sedacion.

- Riesgo de suicidio: deben monitorizarse semanalmente las primeras semanas en

paciente con depresién comorbida y menores de 25 afios.
Interrupcién del tratamiento:

No debe hacerse de forma brusca para evitar el sindrome de retirada. Se hara una retirada

gradual durante 2-4 semanas.

*Benzodiazepinas (BZD)

Producen un alivio rapido inicial de los sintomas de ansiedad (30-60 min) pero su uso

crénico puede causar depresion o agravar una ya existente.

Deben empezarse a administrar con una dosis inicial baja e ir aumentandola gradualmente

cada 3-4 dias o cada semana dependiendo de la benzodiazepina.

Efectos secundarios:

- Tolerancia, Dependencia, Abuso: No se deben administrar en pacientes con
antecedentes de abuso del alcohol y de otras sustancias. Diazepam y alprazolam
son las BZD gue mas causan abuso por su inicio de accién mas rapido.

- Amnesia anterégrada, Sedacion y alteraciones psicomotoras.

- Riesgo de deterioro cognitivo, del aprendizaje y de la atencion.

- Reacciones paraddjicas (reacciones de desinhibicidn): excitacibn aguda y
alteracion del estado mental con agravamiento de los estados de ansiedad,

hiperactividad, desinhibicion sexual, hostilidad e ira.
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Retirada de las benzodiazepinas:

La suspensién brusca puede dar lugar a un efecto rebote, recaidas y sindrome de
abstinencia. Se recomienda realizar la retirada muy lentamente, aproximadamente una

reduccion de un 10% de la dosis cada una o dos semanas.
*Hidroxicina

Antagonista competitivo de la histamina a nivel de los receptores H;. Por su efecto sedante y
tener un inicio de accion rapido (30 min) es utilizado para tratar el insomnio asociado al
TAG, y cuando las BZD estan contraindicadas. No se considera de primera eleccion por sus

posibles efectos anticolinérgicos y por no ser eficaz en tratar los sintomas depresivos.

*Antipsicoticos de segunda generacion o atipicos(SGA)

La quetiapina es el SGA con méas evidencia en el TAG, aunque no tiene la indicacion
aprobada. Sus efectos secundarios (aumento de peso, diabetes, dislipemias y efectos

extrapiramidales) limitan su utilizacién.

*Anticonvulsivantes

La pregabalina es el que ha demostrado ser eficaz en el TAG y es el que tiene la indicacién
en Espafia. Algunas guias lo consideran como medicamento de primera eleccion®*. Su
efecto ansiolitico aparece en la primera semana. Ha demostrado eficacia en el tratamiento
del insomnio y en la disminucion de sintomas depresivos presentes frecuentemente en los

pacientes con TAG.

Dosificacion: Empezar con una dosis de 150 mg repartido en 3 tomas y aumentar
gradualmente (150 mg cada semana) hasta alcanzar la respuesta adecuada (300-600 mg).

En insuficiencia renal se debe ajustar dosis.
Efectos adversos:

- Mareos, nduseas, somnolencia, sequedad de boca. Aunque es poco frecuente,
se han notificado casos de abuso, dependencia, tolerancia y sintomas de retirada
tras la interrupcién del tratamiento.

2.3 Evaluacién de la respuesta

Se considera respuesta al tratamiento la remision, mejoria o la respuesta parcial de los

sintomas a las 4-6 semana’.
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Durante estas semanas los pacientes deben ser evaluados cada 1-2 semanas y después
cada mes para monitorizar los efectos secundarios y la frecuencia y severidad de los

sintomas’.

Si tras este periodo a dosis maximas tolerada no ha habido al menos una respuesta parcial,

se debe considerar el cambio de tratamiento® **.

2.4 Duracion del tratamiento

Si la respuesta al tratamiento es adecuada, se recomienda continuar al menos durante 12-
24 meses para evitar recaidas y porque se observa una mejoria en la remision de los
sintomas. Dependiendo de la severidad de los sintomas, comorbilidades y recaidas previas

se puede recomendar el tratamiento crénico™ ",

2.5 Informacion al paciente

Antes de prescribir cualquier medicacién se deben presentar las diferentes opciones
terapéuticas al paciente, explicando los potenciales beneficios de la medicacion, cual es el

objetivo que se quiere alcanzar con el tratamiento y posibles efectos secundarios.

Se deben revisar los farmacos/plantas medicinales que el paciente tome para evitar
interacciones y explicarle como tomarlo (horario, con/sin comida), ademas de la importancia
de la adherencia, el periodo de latencia del tratamiento y que no debe interrumpir el

tratamiento a pesar de la remisién de los sintomas como prevencion de recaidas.

3 CASO CLINICO

3.1 Motivo del ingreso

Mujer de 61 aflos que acude en repetidas ocasiones a Urgencias de Psiquiatria por
sintomas de ansiedad y bajo &nimo. La paciente estd consciente y orientada en las tres
esferas, abordable y colaboradora. Inquietud psicomotriz con temblor generalizado, angustia
neurdtica, tendencia al llanto. Discurso espontaneo aunque poco fluido, coherente, centrado
en los cambios de medicacién. Impresiona de fuerte dependencia a la medicacibn como
Unica busqueda de seguridad, sin actitud de movilizacién al cambio. Sin trastornos en la
esfera psicotica ni alteraciones sensoperceptivas. Conductualmente adecuada, con ideas de
muerte pasivas pero sin intenciéon de hacerse dafio por sus creencias religiosas. Ritmos

biolégicos conservados. En todos los casos se decide ingreso voluntario.
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3.2 Antecedentes personales

Paciente sin alergias medicamentosas conocidas, con nddulo tiroideo sin tratamiento e
hipercolesterolemia en tratamiento con simvastatina. Se encuentra en tratamiento
psiquiatrico desde hace mas de 25 afos, inicialmente por cuadros depresivos de predominio
estacional. Paciente con buena tolerancia y adherencia al tratamiento. La paciente tiene

antecedentes familiares de depresién mayor.
3.3 Evolucioén clinica y tratamiento

En el primer ingreso se analiza el tratamiento de la paciente. La paciente procede de otra
comunidad auténoma y lleva en tratamiento desde hace mas de 25 afios. Actualmente toma
vortioxetina a dosis maxima (20mg), un antidepresivo inhibidor de la recaptacion de
serotonina, agomelatina a dosis maxima (50mg),antidepresivo agonista melatoninérgico,
acido valproico de liberacion retardada como estabilizador del humor, propranolol para el
tratamiento de la sintomatologia periférica de la ansiedad, un antipsicético atipico como

olanzapina y dos benzodiacepinas (clonazepam y lormetazepam).

Durante el ingreso, y ante una nueva recaida de su cuadro de ansiedad que demuestra falta
de respuesta al tratamiento que venia tomando, se decide un cambio de grupo de
antidepresivos, se interrumpe el tratamiento con vortioxetina y agomelatina y se incluye en el
tratamiento un antidepresivo triciclico como la clomipramina. Ademas, se afiade otro
antipsicotico atipico, aripiprazol, manteniendo olanzapina y clonazepam y se disminuye la

dosis de propranolol y lormetazepam.

A los nueve meses se produce el segundo ingreso y se modifica el tratamiento
intercambiando clonazepam por lorazepam y aumentando progresivamente las dosis de

clomipramina (225mg/dia) y &cido valproico de liberacion retardada (1300mg/dia).

Tras cinco meses tiene lugar el tercer ingreso. La paciente refiere una respuesta parcial con
lo que se decide un nuevo ajuste de tratamiento. Se afiade el antiepiléptico pregabalina que
tiene la indicacion aprobada para el trastorno de ansiedad generalizada y se disminuye
progresivamente la dosis de acido valproico y propranolol. Se mantiene el tratamiento con

clomipramina.

Tras seis meses asintoméatica, se decide ajustar la medicacion para simplificar el régimen
farmacoterapéutico. Se comienza con una pauta descendente de olanzapina y pregabalina
hasta su total retirada y disminucion de la dosis de 4cido valproico, quedando el tratamiento
con clomipramina, aripiprazol, &cido valproico a dosis bajas, propranolol y lormetazepam.

Tras este Ultimo ajuste, la paciente experimenta un empeoramiento progresivo que
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desemboca en un nuevo ingreso. Se considera que la paciente no responde a este ultimo
tratamiento con lo que se debe volver a ajustar la medicacion. Durante este Ultimo ingreso
se afiade de nuevo olanzapina, se retira aripiprazol y se aumenta la dosis de acido
valproico. Tratamiento al alta: clomipramina, olanzapina, &cido valproico a dosis altas,

propranolol y lormetazepam.

Finalmente, en los Ultimos ingresos se intercambia olanzapina por quetiapina (antipsicético
atipico con mayor evidencia en trastornos de ansiedad generalizada) con progresivo
aumento de su dosis, se afiade al tratamiento el antiepiléptico carbamazepina a dosis de

600mg y se reintroduce pregabalina a dosis baja.

El diagnostico clinico de nuestra paciente es trastorno de ansiedad generalizada junto con

trastorno depresivo persistente (distimia).
3.4 Discusion

Los episodios depresivos estan ligados en el 90% de los casos a trastornos de ansiedad
generalizada (TAG). Inicialmente la paciente fue diagnosticada de trastorno depresivo
recurrente y comenzd con tratamiento antidepresivo. Tanto en el caso de los trastornos
depresivos como en el caso de trastorno de ansiedad generalizada, las guias clinicas®
recomiendan como primera eleccion los farmacos inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina (ISRS) y los inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN).

En nuestro caso nos encontramos frente a una paciente claramente resistente al tratamiento
del trastorno de ansiedad generalizada. Ha sido tratada con varias lineas de tratamiento sin
respuesta tras alcanzar dosis maximas y durante el tiempo adecuado. La paciente tolera
bien la medicacion en todo momento, sin experimentar efectos secundarios que hayan
podido limitar la dosis. De hecho, todos los cambios de tratamiento han tenido lugar por falta

de respuesta.

Al comienzo del tratamiento en su lugar de origen, la paciente inicié con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores de la recaptacién de
serotonina y noradrenalina (IRSN), tal y como indican las guias de practica clinica®, sin
mejoria a largo plazo. Finalmente, se decide el cambio a un antidepresivo triciclico como la
clomipramina, aunque el farmaco de eleccion es imipramina, con el que se consigue una

mejor respuesta terapéutica.

Los antidepresivos triciclicos se recomiendan en segunda linea tras la falta de respuesta o
cuando no se toleran los ISRS e IRSN. Los antidepresivos triciclicos han demostrado

eficacia frente a los trastornos de ansiedad generalizada pero poseen un perfil de efectos
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adversos desfavorable frente a los ISRS e IRSN™. En el caso de nuestra paciente, tolera
bien la clomipramina y no experimenta ningun efecto adverso que limite la dosis con buena

respuesta a estos antidepresivos.

Ante la falta de respuesta, y considerando a la paciente resistente al tratamiento, hay que
avanzar un escalén en la farmacoterapéutica. En este caso, se recomienda afiadir al
tratamiento antipsicéticos atipicos, antiepilépticos como estabilizadores del humor y
benzodiazepinas, tal y como se lleva a cabo en el presente caso que, tras varios ajustes de
dosis y modificacion de los principios activos, consiguen una respuesta satisfactoria en la

paciente.

Respecto al uso de benzodiazepinas, se recomienda su uso a corto plazo junto con los
antidepresivos para un control rdpido de los sintomas por el riesgo de tolerancia,
dependencia y abuso™. En la préactica clinica habitual se mantienen a largo plazo en la
mayoria de los casos y en nuestro caso, la paciente est4d en tratamiento con varias
benzodiazepinas durante todo el proceso. En ningn momento se valora la posibilidad de

retirar estos farmacos.

El TAG es uno de los trastornos psiquiatricos mas frecuente y, a menudo, infradiagnosticado
y poco tratado. Un correcto abordaje farmacoterapéutico es fundamental para el control de
esta patologia. El farmacéutico, junto con el resto de profesionales sanitarios, debe hacer un

seguimiento para garantizar que el paciente cumple correctamente el tratamiento.
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10. TRASTORNOS PSICOTICOS INDUCIDOS POR FARMACOS: P SICOSIS
SECUNDARIA A TRATAMIENTO CON AGONISTAS DOPAMINERGIC OS

Autores: Inés Mendoza Acosta, Angel Manuel Yuste Gutiérrez, Patricia Tardaguila

Molina
Revisor: Jose Angel Gila Azafiedo. Hospital General Universitario de Guadalajara.
1. INTRODUCCION

Psicosis es un término genérico que engloba una multitud de trastornos de distinto
origen, pero que de manera comun presentan fundamentalmente alteraciones del
pensamiento (como son los delirios) y de la sensopercepcién (como es el caso de las
alucinaciones), aunque suele afectar a muchas otras esferas psicopatologicas. En la
practica clinica habitual el sindrome psic6tico es uno de los cuadros mas importantes y
una urgencia psiquiatrica frecuente.

Diversas enfermedades médicas, toxicos, alcohol y sustancias/medicamentos pueden
producir cuadros psicoticos secundarios, muchas veces indistinguibles de las psicosis

primarias’.

El trastorno psicético inducido por sustancias/medicamentos se caracteriza por un
cuadro de alteraciones sensopercetivas (como son las alucinaciones) y/o ideas
delirantes debido a los efectos directos de una sustancia. Existen muchas sustancias
desencadenantes, como el alcohol, las anfetaminas, el cannabis, la cocaina, los
alucinégenos, los opioides, algunos sedantes/hipnéticos o antiparkinsonianos. La
psicosis constituye el problema psiquiatrico mas comunmente relacionado con el

tratamiento dopaminérgico, con una prevalencia aproximada del 18%?2.

El uso temprano de antidopaminérgicos (AD) en la enfermedad de Parkinson (EP),
antes de levodopa, ha conseguido retrasar la aparicion de los sintomas motores de la
enfermedad como la discinesia, aunque aumenta la probabilidad de efectos adversos
neuropsquiatricos como: psicosis, alucinaciones, sindrome de desregulaciéon
dopaminérgica, trastornos compulsivos o alteraciones del estado de animo entre otros.
Estos efectos pueden ser tanto 0 mas incapacitantes que los sintomas motores y

pueden afectar de manera importante a la calidad de vida de los pacientes®”.
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La rotigotina es un AD no ergolinico utilizado para el tratamiento de los signos y

sintomas de la EP y sindrome de piernas inquietas.

Aunque se desconoce el mecanismo de accidn exacto de rotigotina en el sindrome de
piernas inquietas, la activacién de los receptores D3, D2 y D1 del caudado-putamen en

el cerebro producen un efecto favorable en la EP?.
1.1 Etiologiay patogenia

La aparicion de sintomas psicoticos en pacientes que se encuentran en tratamiento
con AD para la EP se explica por una excesiva estimulacion de las vias
dopaminérgicas mesocorticales y mesolimbicas®. Aunque la correlacion entre los
niveles de dopamina en sangre y la aparicibn de sintomas psicoticos no esti
claramente determinada, se conoce que la disminucion de dosis en los pacientes que
presentan psicosis después de empezar un tratamiento con AD produce una mejoria

clara de los sintomas’.

Algunos de los factores de riesgo para que se produzcan estos sintomas son la
susceptibilidad genética, alteraciones psiquiatricas previas, estrés psicosocial, gran

duracion de la enfermedad o pacientes con estadios avanzados de EP®°.
1.2 Clinica

La psicosis inducida por AD se manifiesta con ideas delirantes y alucinaciones, de
predominio visual, que pueden asociarse a un sindrome confusional con alteracion de
la conciencia, déficit grave de la atencidén, orientacion, memoria, razonamiento,

trastorno del suefio y agitacion. Se presenta de forma episddica y reversible?.

Las alucinaciones pueden ser simples o0 acompafarse de delirio. Son
predominantemente visuales y, en general, recurrentes para cada paciente, con temas
relacionados con personas proximas, animales domésticos o insectos. Son mas
frecuentes al atardecer y no suelen provocar temor. Suelen asociarse a trastornos del

suefio. Las alucinaciones auditivas y tactiles son mucho menos frecuentes™.

Las ideas delirantes son falsas creencias irrebatibles por cualquier argumentacion

I6gica. Se asocian a trastornos del suefio, pesadillas y alucinaciones visuales.

Suelen ser poco estructuradas, con contenido paranoide y persecutorio”.
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Otros sintomas no psicéticos relacionados con el tratamiento con AD*:

» Trastornos sexuales
e Trastornos afectivos
e Ansiedad

e Trastornos del suefio

* Trastornos cognitivos

1.3 Diagnéstico

Caracteristicas diagnosticas

La caracteristica esencial del trastorno psicético inducido por sustancias es la
presencia de alucinaciones o ideas delirantes que se consideran efectos fisioldgicos

directos de alguna sustancia.

A veces, los trastornos psicéticos inducidos por sustancias no se resuelven con

rapidez al retirar el agente que los causa.

Entre los medicamentos que mas sintomas psicoticos producen, se incluyen
anestésicos 'y analgésicos, agentes anticolinérgicos, anticonvulsivantes,
antihistaminicos, antihipertensivos y medicamentos cardiovasculares, antimicrobianos
y antiparkinsonianos, corticosteroides, medicamentos gastrointestinales, relajantes

musculares, antiinflamatorios no esteroideos, antidepresivos y disulfiram.

Diagndstico diferencial

Segun el Manual diagnéstico y estadistico de trastornos mentales (DSM-V), para el
diagnostico diferencial es necesario cumplir los siguientes criterios:

* Los sintomas no se explican mejor por un trastorno psicotico (esquizofrenia, bipolar,
etc.) que no esté inducido por medicamentos.

» Evidencia del examen médico, resultados de laboratorio e historial del paciente de
gue los sintomas psicoticos se desarrollaron durante el uso de sustancias, o dentro del
mes posterior a la retirada de una sustancia que se sabe que causa sintomas
psicoticos.

* Presencia de delirios y / o alucinaciones.

* Los sintomas estan causando deterioro significativos en la vida diaria y la capacidad

para funcionar del paciente.
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2 TRATAMIENTO? 1

En el tratamiento de la psicosis secundaria a sustancias lo primero es realizar una

valoracién individual de cada caso y suprimir los posibles factores desencadenantes.

Dentro del tema que nos ocupa y enlos casos que la sustancia sea uno o varios
farmacos antiparkinsonianos, deben retirarse los que no sean estrictamente
necesarios para el control motor. El orden de retirada es el siguiente: anticolinérgicos,
selegilina o rasagilina, amantadina y agonistas dopaminérgicos. Es importante valorar
la respuesta del paciente cada vez que se suspende un farmaco. Si el paciente se
encuentra en tratamiento con levodopa seria necesario reducir la dosis y en casos
mas graves puede suspenderse durante un tiempo en funcién de la valoracién riesgo

beneficio.

En los casos que la suspension del farmaco no mejore los sintomas psicoticos, es
necesario el tratamiento con antipsicoticos (APs). Los APs atipicos serian de eleccion
ya que mejoran este tipo de trastornos con un menor empeoramiento de los sintomas

parkinsonianos que los APs tipicos.

El mecanismo de accién a nivel receptorial de los APs atipicos es sumamente
complejo, sin embargo, estos farmacos los podemos definir como clase farmacoldgica,
en parte debido a su antagonismo serotonina-dopamina, frente al bloqueo casi
exclusivo dopaminérgico de los convencionales. En la actualidad, el papel de
receptores dopaminérgicos, al igual que la participacion de otros sistemas de
neurotransmisioén (colinérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos, etc.) se postulan en el
complejo mecanismo de accion de los APs. Es necesario recordar que el peffil
receptorial, asi como la intensidad de la interaccion con el receptor es una identidad
del farmaco concreto que manejemos y que algunos de los efectos adversos van
ligados a este perfil, por lo que se hace necesario tenerlo en cuenta para el manejo de

los efectos adversos.

A diferencia de los APs tipicos, tienen menos efectos extrapiramidales debido que
antagonizan los receptores de la serotonina con mas intensidad que los receptores D2

de dopamina. Los medicamentos mas frecuentes son:

La olanzapina mejora la calidad del suefio y tiene un riesgo bajo de efectos
extrapiramidales en pacientes esquizofrénicos; sin embargo, en los pacientes con EP
se describe el empeoramiento de la funcion motora. Deben usarse dosis bajas ante la

posibilidad de somnolencia e hipotension ortostatica, sobre todo en pacientes mayores
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y con deterioro cognitivo. Los principales efectos adversos son: alteraciones
hematoldgicas (eosinofilia, leucopenia y/o neutropenia), aumento de peso,
somnolencia, hipotensién ortostética, efectos anticolinérgicos, artralgias, cansancio y/o

alteraciones del perfil hepatico®®.

La quetiapina también tiene un efecto antagonista serotoninérgico y dopaminérgico.
Produce pocos efectos extrapiramidales y es efectivo en la psicosis secundaria a AD a
dosis bajas (entre 50 y 100 mg/dia) en una sola dosis por la noche. Los efectos
adversos mas frecuentes descritos en ficha técnica son: anemia, alteracion del perfil

lipidico, mareo y somnolencia y/o sequedad de boca.

La risperidona tiene efectos antagonistas serotoninérgicos, dopaminérgicos (D2) y
adrenérgicos, pero no sobre los receptores colinérgicos. Como inconveniente produce
més efectos extrapiramidales que los anteriores, aunque en menor medida que los

neurolépticos clasicos.

La clozapina es estructuralmente similar a la olanzapina. Es un antagonista
serotoninérgico, dopaminérgico (D2 y D4 principalmente), muscarinico, colinérgico,
adrenérgico e histaminérgico. Esta indicado en psicosis secundaria al tratamiento
antipakinsoniano en los casos en los que haya fracasado el tratamiento estandar,
debido a su perfil de efectos adversos graves (agranulocitosis<1%, somnolencia y/o
sedacién) requiere una estrecha monitorizacion. La dosis recomendada es mas baja
gque la indicada en el tratamiento de la esquizofrenia. La dosis inicial no debe superar
los 12,5 mg/dia, tomados por la noche. Posteriormente, se aumentara en incrementos
de 12,5 mg, con un maximo de dos incrementos a la semana hasta un maximo de 50
mg, que no deben alcanzarse hasta el final de la segunda semana. La cantidad diaria
total debera tomarse en una Unica dosis, preferiblemente por la noche.La dosis media
efectiva se encuentra entre 25 mg y 37,5 mg/dia y nunca debe excederse la dosis
maxima de 100 mg/dl'a15. Puede reducir el temblor, mejorar la calidad del suefio, aliviar

la ansiedad, la depresién y la hipersexualidad en pacientes con EP.

En el caso de la agitacion secundaria al tratamiento por AD, hay que ajustar el
tratamiento, y retirar, primero la rasagilina y después los AD. Si, a pesar de la retirada,
persisten los sintomas motores sera necesario el uso de benzodiacepinas como
alprazolam 0,5-3 mg/dia o loracepam en dosis de 0,5-6 mg/dia. Si el paciente no
mejora con benzodiacepinas pueden utilizarse antidepresivos (inhibidores de la
recaptacion de serotonina (ISRS) o antidepresivos triciclicos con baja actividad

anticolinérgica), no se recomienda usar antidepresivos TRICICLICOSen pacientes que
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presente alteraciones cognitivas.

3 CASO CLINICO

3.1 Motivo de ingreso

Varén de 73 afios remitido a consulta externa de Neurologia por alteracion de la
marcha de 3 meses de evolucion, que la explica como mayor tendencia a ir hacia
adelante y dificultad para iniciarla. También comenta sensacion de "cansancio
generalizada" y "acorchamiento" en miembro superior derecho. Se ha asociado
pérdida de fuerza subjetiva con torpeza en el manejo de dicho miembro. Tiene

dificultad para escribir y firmar. Su mujer le nota mas "parado”.

El paciente es diagnosticado de EP grado I-Il de Yahr de predominio derecho. Se inicia
tratamiento con rotigotina (agonista dopaminérgico) y rasagilina.
- Rotigotina: un parche de 2 mg/dia, durante una semana. Después un parche de 4
mg/dia durante una semana. Después un parche de 6 mg. cada dia durante una

semana. Después un parche de 8 mg. y seguir con esta dosis.
- Rasagilina 1mg: un comprimido en desayuno.

3.2 Antecedentes personales:

- No reacciones alérgicas medicamentosas conocidas.
— Hepatitis B a los 35 afios.

— Hepatitis C en seguimiento por Digestivo.

- Episodio depresivo en la juventud

- No tratamientos previos

Exploracion Fisica:

Funciones corticales normales

Marcha con disminucion del braceo en el lado derecho y discreta disminucion de la
longitud del paso. No descomposicion de los giros. Variantes normales, tandem

posible. Adecuados reflejos posturales. Se levanta de una silla sin ayuda.
Romberg Barany negativos.

Fuerza y Trofismo normales. Rigidez grado I-1l de Yahr en extremidades derechas, con

sincinesia contralateral.

RCP flexores sin clonus ni Hoffmann SM glabelar inagotable.
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Destreza digital, movimientos alternos y zapateo grado I-Il de Yahr en extremidades

derechas.

Hipomimia grado I-1l de Yahr, con disminucion de la frecuencia del parpadeo.
Pupilas reactivas e iguales

3.3. Evolucion clinica y tratamiento

Desde inicio del tratamiento con rotigotina y rasagilina presenta molestias digestivas,

con nauseas y epigastralgia que ceden con un inhibidor de bomba de protones.

A los 20 dias iniciado el tratamiento coincidiendo con la subida de dosis de rotigotina
de 6 a 8 mg, acude a urgencias por aumento de la ansiedad, heteroagresividad,
ideacion delirante de ruina, animo depresivo e insomnio, anhedonia y apetito irregular.
Ocasionalmente cuando va solo tiene la sensacion de que le siguen, hace critica de

ello. Alucinaciones auditivas y ocasionales deseos de muerte sin ideacion autolitica.

La esposa refiere oscilaciones del estado de &nimo desde euforia contenida a estados

de &nimo bajo.

En urgencias bajan la dosis de rotigotina a 6 mg e inician tratamiento con

benzodiacepinas.

Posteriormente presenta varias visitas a urgencias por el mismo motivo siendo
valorado por Psiquiatria que diagnostica de trastorno mixto ansioso depresivo e inicia
tratamiento con sertralina 100 mg (1-0-0), clonazepam 0,5 mg (1-1-2) y baja lorazepam
0-0-1.

El suefio y la ansiedad mejoran discretamente, pero persiste la alteracion del &nimo, la

ideacion delirante y alucinaciones. Presenta deterioro funcional importante.

Tratamiento y manejo del paciente:

El paciente es remitido a consulta externa de Geriatria. Se realiza valoracion geriatrica

integral sin detectarse déficit cognitivo.
Con la sospecha de reaccién adversa a AD se suspenden rotigotina y rasagilina.

Se solicita TAC craneal (sin alteraciones relevantes) y analitica completa con vitamina

B12, acido félico y TSH (en rango normal).
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Tras la suspensién desaparecen los sintomas psicéticos, mejorando el estado animico

y la ansiedad. Asimismo, desaparecen los sintomas digestivos.

Posteriormente se inicia tratamiento con levodopa/carbidopa, con buena tolerancia, y

mejoria funcional.

El paciente acude a Terapia Ocupacional en la unidad de Dia de Geriatria con mejoria
de la marcha. Al alta Barthel 100.

JC:

- Enfermedad de Parkinson grado I-Il de Yahr

-Intolerancia digestiva a agonistas dopaminérgicos

-Cuadro Psicético en relacion a tratamiento con agonistas dopaminérgicos
-Trastorno ansioso depresivo reactivo agravado por el tratamiento con rasagilina
-Deterioro funcional secundario

3.4. Discusion

La aparicién de psicosis es muy comun en EP. El uso de farmacos es uno de los
factores externos mas comunes que produce estos sintomas, en concreto, el uso de

AD ha demostrado ser el causante en el 18% de los casos.

En el caso que discutimos en este capitulo, los farmacos implicados en el cuadro
psicético son rasagilina y rotigotina. Aunque tienen un mecanismo de accion diferente,
rasagilina es un inhibidor selectivo de la monoamino oxidasa-B (MAO-B) mientras que
rotigotina actia como agonista dopaminérgico en los receptores D;, D, y D;. Ambos
actian aumentando la actividad de la dopamina en el sistema nervioso central.
Algunos factores de riesgo (susceptibilidad genética, estrés psicosocial) hacen que se
vea incrementada la actividad dopaminérgica de las vias mesolimbica y mesocortical
produciendo la sintomatologia psicotica. De los factores de riesgo descritos en la
bibliografia solamente el hecho de presentar un episodio depresivo en la juventud

pudo afectar a la aparicion del cuadro.*’.

La posologia recomendada para EP en estadios iniciales es una dosis inicial de 2
mg/dia seguido de incrementos semanales de 2 mg diarios hasta una dosis maxima de
6 mg en funcion de eficacia y tolerancia del paciente. Aunque la dosis méaxima

recomendada por el fabricante es de 6 mg diarios, hay evidencia de dosis de 8 mg
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diarios. Debido a que este paciente mostré una mala tolerancia digestiva al farmaco
desde el inicio del tratamiento, lo indicado hubiera sido mantener la dosis constante
hasta que desapareciera los EA digestivos. En la tercera semana de tratamiento el

paciente presenta un cuadro psicoético relacionado con la subida de dosis a 8 mg.

Los sintomas descritos por el paciente y familiar coinciden con la descripcion de un
cuadro psicético secundario a sustancias. Las alucinaciones auditivas son menos
frecuentes que las visuales en este tipo de cuadros, pero estan descritas en la

bibliografia.

Presenta ideas delirantes, en este caso persecutorias que confirman el diagnostico de
cuadro psicotico en relacibn a tratamiento con AD. A diferencia de las guias

consultadas, el paciente no present6 sindrome confusional.

Ademas, el paciente presenta otros trastornos psiquiétricos tipicos del tratamiento

antiparkinsoniano como: trastornos del suefio, ansiedad.

El manejo del paciente en Urgencias es el adecuado segun las guias, ya que se
reduce primero la dosis de rasagilina y se instaura el tratamiento con benzodiacepinas

debido al primer cuadro de ansiedad que sufri6 el paciente.

Tras ser evaluado por Psiquiatria, se diagnostica un trastorno mixto ansioso depresivo
y se pauta tratamiento antidepresivo con ISRS (sertralina) y derivados de
benzodiacepinas (clonacepam). Se redujo la dosis de loracepan y rotigotina. Aunque
se produce una mejoria discreta del insomnio y de la ansiedad, persiste las

alteraciones del animo, la ideacién delirante y las alucinaciones.

El paciente es derivado a la consulta externa de Geriatria en la que se diagnostica un
cuadro psicético secundario a agonistas dopaminérgicos y deterioro funcional
importante. Se suspenden rotigotina y rasagilina y desaparecen los sintomas
psicoticos y ansiedad. El paciente ha respondido a una primera linea de

tratamiento frente a un cuadro psicoético inducido p or farmacos sin necesidad de

tratamiento con neurolépticos . Se instaura tratamiento con levodopa/carbidopa. El
paciente acude a terapia ocupacional en el hospital de dia de Geriatria con una

mejoria al alta del estado funcional (Barthel=100).

La evaluacibn de este caso segun el algoritmo del sistema espafiol de
Farmacovigilancia, uno de los mas empleados en la ponderacién de efectos adversos
medicamentosos, nos da una puntuacion de 6; lo que califica como “probable” la

adjudicacion de nuestro caso de psicosis a los efectos de los AD***°.
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11. TRASTORNOS POR USO DE SUSTANCIAS: ANFETAMINAS O DE ACCION SIMILAR
(ALUCINOGENOS, COCAINA Y CANNABIS)

Autores: Francisca Sanchez Rubio®, Cristina del Pozo Carlavilla®, Belén Serna Serrano?,

Patricia Romero Rodenas?.

Revisor: Rebeca Aldaz Francés'.'Servicio de Farmacia Hospitalaria. Servicio de Salud

Mental. Gerencia de Atencion Integrada de Albacete.
1. INTRODUCCION
1.1 Epidemiologia

El consumo de drogas ilegales (derivados del cannabis y éxtasis, cocaina, anfetaminas y
alucinégenos) es menos frecuente que el de las drogas legales (alcohol y tabaco). En
Espafia, la droga legal mas consumida y aceptada en adultos jovenes (15-34 afios), es el
alcohol. La prevalencia del consumo de drogas ilegales es mayor en varones que en
mujeres: cannabis y derivados (23,1% vs 11%), cocaina (4,6% vs 1,5%), éxtasis (1,9% vs
0,7%) y anfetaminas (1,4% vs 0,6%)". En los Gltimos diez afios el consumo de cannabis y
cocaina se ha incrementado por varios motivos: la actitud tolerante de la sociedad frente al
consumo recreativo, la baja percepcion del riesgo, la mayor accesibilidad y la mejora

econémica’.
1.2 Etiologia y patogenia

El uso de psicoactivos ha estado presente en la humanidad desde el principio de los
tiempos. Se han utilizado por distintas culturas con mdaltiples fines (terapéuticos, recreativos
y religiosos) con la intencion de alterar el estado de conciencia de quienes los consumen®.
Sin embargo, las drogas de abuso hoy en dia son parte de la cultura recreativa de la
sociedad, donde distintos colectivos se identifican con un determinado estilo de vida,
consumo e incluso tipo de musica. Antes de los 60, predominaba el consumo de drogas
psicoactivas en colectivos marginales, sin embargo, el uso de estas también ha
evolucionado con la sociedad. En los afios 60, con la cultura del rock and roll y la musica
pop, predominaba el consumo de la marihuana y la dietilamida de acido lisérgico (LSD), a
mediados de los 60, con el nacimiento de la cultura reggae, predominaba el cannabis y a

finales de los 80 y principios de los 90, con la cultura rave y techno, el éxtasis®.

1.3 Clinica
Dependiendo de la droga consumida, la clinica es muy variada®. El National Health Service
de Reino Unido clasifica las drogas ilegales en tres clases (A, B y C) segun el grado de

peligrosidad para la salud del que lasconsume®:
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- Clase A (las méas peligrosas): cocaina, dipipanona, heroina, LSD, éxtasis y setas

alucinégenas.
- Clase B: anfetaminas, codeina y barbituricos.

- Clase C (las menos nocivas): cannabis, esteroides anabolizantes, ketamina y &cido

gammabhidroxibutirico.

En lineas generales, ademas de todos los cambios morfolégicos que sufre la estructura
cerebral, los sintomas y riesgos para la salud que causa el consumo de drogas ilegales

son’®:

- Cocaina: paranoia extrema, depresion, insomnio, pérdida de peso e impotencia en los

hombres.

- Heroina: pérdida de apetito, estrefiimiento agudo, insuficiencia cardiaca, inconsciencia y
coma. Dependiendo de la forma de administracion, venas colapsadas, VIH, VHB, VHC

(al compartir agujas).

- LSD: alucinaciones, delirios y problemas de salud mental. Los llamados episodios
flashbacks (un recuerdo repentino de una mala experiencia con el LSD) pueden ocurrir

después de muchos afios.

- Extasis: a corto plazo deshidratacion, nauseas y episodios de inconsciencia y a largo

plazo, depresion. Rara vez puede causar coma y muerte.
- Anfetaminas: mareos, alucinaciones, insomnio y depresion.

- Cannabis: a corto plazo mareos, vémitos, panico, paranoia, pérdida de coordinacion y a

largo plazo, problemas de salud mental, respiratorios, de esterilidad y cardiopatias.
1.4 Diagnéstico

La herramienta fundamental para el diagndstico es la entrevista clinica. Una correcta
anamnesis (preguntas claras y concisas con objetivos definidos) evitando juicios de valor y
estereotipos, cuidando los aspectos basicos del entorno, la escucha activa, la privacidad, la
empatia y el lenguaje no verbal entre otros, son aspectos clave para abordar el problema de
las drogas de abuso y por ello es necesario contextualizar al individuo, la sustancia y el

entorno®.

Para el diagnéstico de “trastorno por consumo de sustancias” se tienen que cumplir al
menos dos de los criterios del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, quinta

edicion (DSM-V) en un periodo de 12 meses*®:
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1. La sustancia especifica, a menudo, se consume en cantidades superiores o durante
un periodo de tiempo mas prolongado de lo previsto.

2. Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de abandonar o controlar el
consumo de la sustancia.

3. Se invierte una gran cantidad de tiempo en actividades necesarias para obtener,
consumir o recuperarse de los efectos de la sustancia.

Ansia o fuerte deseo de consumir la sustancia (craving).
El consumo recurrente de la sustancia deriva en incumplimiento de las principales
obligaciones en el trabajo, la escuela o el hogar.

6. Continba el consumo de la sustancia a pesar de sufrir problemas sociales o
interpersonales persistentes o recurrentes, provocados o0 exacerbados por sus
efectos.

7. El consumo de la sustancia provoca el abandono o la reduccion de importantes
actividades sociales, ocupacionales o recreativas.

8. Consumo recurrente de la sustancia en situaciones en las que provoca un riesgo
fisico.

9. El uso de la sustancia continla a pesar del reconocimiento de que se tiene un
problema fisico o psicoldgico persistente o recurrente que, probablemente, haya sido
causado o exacerbado por la sustancia.

10. Tolerancia.

11. Abstinencia.

2 TRATAMIENTO

2.1 Objetivos del tratamiento

El objetivo principal del tratamiento de la adiccibn a sustancias es el de interrumpir el
consumo compulsivo mediante medidas restrictivas y de soporte, para después, lograda una

abstinencia estable durante varios meses, pasar a prevenir las recaidas a largo plazo.

El tratamiento de la adiccion debe ser integral, abarcando los aspectos psicolégicos,

biomédicos y sociales, en un proceso secuencial que consta de dos fases:

2.1.1 Fase inicial de desintoxicacion o interrupcié  n del consumo: el tratamiento en
esta fase suele realizarse a nivel ambulatorio, aunque existen circunstancias que
aconsejan la hospitalizacion. El tratamiento farmacolégico en este periodo es
mayoritariamente sintomatoldgico, orientado a tratar el sindrome de abstinencia,

permitiendo asi evitar el consumo.
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2.1.2 Fase de deshabituacion: el objetivo es evitar la recaida en el consumo, reducir
riesgos, asi como prevenir dafios derivados del consumo y promover la reincorporacion
social. Las técnicas basadas en el trabajo motivacional y la psicoeducacion ofrecen
buenos resultados, siendo necesarias para reforzar la determinacion en el mantenimiento

de la abstinencia y afrontar el cravingo intenso deseo de consumo’®.

2.2 Recomendaciones de guias clinicas

La falta general de un tratamiento farmacologico especifico y efectivo en todos los casos ha
llevado a utilizar una amplia gama de psicofarmacos destinados a contrarrestar los efectos
neuroldgicos producidos por el consumo crénico. No obstante, mas alla del tratamiento
farmacologico, habria que recalcar que todo tratamiento de deshabituacion precisa de una

terapia psicoldgica de apoyo’.
2.2.1 Cannabis

El principal problema relativo de esta sustancia es que existe muy poca demanda de
tratamiento en los centros de atencidn a las adicciones por la dependencia de cannabis por
si sola, ya que existe la percepcion de que esta droga es una sustancia inocua, siendo
habitual el policonsumo y la resistencia de los consumidores a ser tratados’.

Con frecuencia, el tratamiento se inicia cuando se ha manifestado alguna complicaciéon

psiquiatrica grave del consumo, como puede ser un episodio psicotico®.

En cuanto a su tratamiento podemos distinguir entre:
- Intoxicacion aguda: la intoxicacion por cannabis habitualmente no requiere un
tratamiento especifico, excepto si existen sintomas de ansiedad, pudiéndose administrar

benzodiacepinas (diazepam, clorazepato dipotésico o lorazepam)®.

Si la ingesta ha sido via oral, y nos encontramos en los 30-60 minutos tras su consumo, es

aconsejable administrar carbén activo®.
- Consumo cronico:

a) Tratamiento farmacoldgico: en muchos casos la levedad del cuadro clinico del
sindrome de abstinencia no requiere intervencion farmacoldgica especifica, y sélo sera
preciso el tratamiento sintomatico en presencia de cuadros mas graves, usando
benzodiacepinas si predomina la ansiedad. Es recomendable no exceder el periodo de 2-4
semanas, ajustando la dosis segun la intensidad de los sintomas (clorazepato dipotasico

entre 15 y 45 mg/dia), evitando su uso prolongado®.
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b) Tratamiento psicoldgico: entre las estrategias psicologicas utilizadas en el
tratamiento de deshabituacion, destaca la terapia cognitivo-conductual; con ella se aumenta
la conciencia del problema y se motiva al paciente para abandonar definitivamente el
consumo®*°.

c) Tratamiento de las complicaciones psiquiatricas: en presencia de una
complicacién psicética, se recomienda la utilizacién de antipsicéticos atipicos. Entre ellos, la
clozapina es la que presenta un perfil mas favorable puesto que mejora los sintomas
psicoticos y puede favorecer el descenso en el consumo de cannabis. Sin embargo, los
controles hematoldgicos frecuentes, la posologia compleja y la presencia de otros efectos
secundarios (sedacién, aumento de peso o sialorrea) hace que habitualmente se opte por la
administracion de otros antipsicéticos atipicos como risperidona, olanzapina, paliperidona,
gquetiapina, amisulprida o aripiprazol a dosis similares a las usadas en otros cuadros

psicoticos®.
2.2.2 Cocaina

Las demandas de tratamiento por adiccidbn a cocaina en los centros especificos y las
intervenciones de urgencias por complicaciones relacionadas con esta droga han sufrido un
incremento exponencial situdndose, en la actualidad, a la cabeza de la asistencia en
drogodependencias®.

En cuanto a su tratamiento podemos distinguir entre:

- Intoxicacion aguda: la ausencia de un antidoto especifico nos obliga a realizar un
tratamiento sintomatico y de soporte vital*’.

- Consumo cronico: de los multiples ensayos clinicos realizados con psicofarmacos
para el tratamiento de la dependencia a la cocaina, vamos a referirnos soélo a los que han
demostrado algun beneficio, aunque sea minimo, al menos referente a la disminucion del
consumo™.

Para tratar la sintomatologia fisica, afectiva o psicética se han utilizado los siguientes grupos

farmacologicos y/o farmacos:

1. Agonistas dopaminérgicos : se han realizado ensayos en base a la hipétesis de
gue la hipofuncién del sistema dopaminérgico secundaria a la interrupcion del
consumo de cocaina conllevaria nuevos consumos con fines compensatorios. Los
mas estudiados han sido la amantadina, bromocriptina, pergolida y mazindol*. Su
uso en el tratamiento de la dependencia de cocaina no presenta, hasta el momento,

evidencias suficientes de eficacia y tolerabilidad ®**.
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Antagonistas dopaminérgicos : bloquean el refuerzo positivo que se siente con el
consumo: antipsicoticos atipicos (evitandose los clasicos por potenciar el craving,
aumentar la hipertermia y las reacciones extrapiramidales)'* como la risperidona y la
olanzapina. Solo estan indicados si existe sintomatologia psicotica o esquizofrenia,

bipolaridad, etc.

Disulfiram : utilizado para el tratamiento del alcoholismo, al inhibir la dopa-B-
hidroxilasa aumenta la concentracion de dopamina en el sistema nervioso central
(que, por un lado, disminuiria el craving y, por otro, produciria efectos displacenteros
y de aversion a la cocaina). La dosis recomendada es de 250 mg/dia. Su indicacion
es clara en el caso de pacientes con dependencia a cocaina y a alcohol
concomitante**,

Antidepresivos : no estan indicados para reducir el consumo en pacientes con

dependencia a cocaina que no tengan un diagnéstico de depresion asociado™.

Farmacos eutimizantes (antiepilépticos, anticonvuls ivantes 0 normotimicos):

son agonistas del acido y-aminobutirico (reducen los efectos reforzantes de la
cocaina) e inhibidores glutamatérgicos (evitan la estimulacién cuando el paciente se
expone a sefales relacionadas con la cocaina). Aunque se han obtenido resultados
variables, en la practica clinica esta extendido el uso del topiramato para el control

de impulsos®.

Opiaceos : naltrexona, aprobada para el tratamiento de las adicciones a opiaceos y a
alcohol, se ha ensayado también en el tratamiento del abuso a cocaina, ya que las
vias opiérgicas podrian tener un papel importante en la euforia cocainica y su
bloqueo podria disminuirla. La buprenorfina ha sido utilizada con éxito en la
disminucién del consumo en pacientes heroindmanos que consumen cocaina’. Sin
embargo, los estudios realizados son muy heterogéneos, no pudiéndose recomendar
su uso para reducir el consumo de cocaina®*?.

Inmunoterapia: linea de tratamiento, ain en investigacion®®. Se ha propuesto la
formulacion de vacunas para estimular la formacion de anticuerpos especificos que,
al unirse a la cocaina, no permitan atravesar la barrera hematoencefélica,

anulandose asi los efectos euforizantes y de refuerzo de la sustancia®.
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3 CASO CLINICO
3.1 Motivo de ingreso

Varén de 31 afios derivado desde su Centro de Salud (CS) para valoracion por posible

descompensacion psicética.

3.2 Antecedentes personales

AP__médico-quirurgicos: No alergias medicamentosas conocidas. No antecedentes de

interés.
AP biograficos: Natural de Marruecos.

AP__psiquiatricos: Varios ingresos previos con distintos diagnosticos: esquizofrenia

paranoide, trastorno psicético agudo polimorfo y psicosis toxica por uso/abuso de cocaina y
alcohol, y dependencia a cannabis. Seguimiento en un centro especializado en rehabilitacion

(dltima revisién mayo de 2017).
Tratamiento actual:
- Olanzapina 10 mg: 1-0-3
- Flurazepam 30 mg: 0-0-1 antes de acostarse (AA)
- Levomepromazina 100 mg: 0-0-1 AA
- Haloperidol 10 mg: 1/2-0-2
- Valproato sodico 500 mg retard: 1-1-1
3.3 Evolucién clinica y tratamiento

Ingresa de forma voluntaria urgente para estabilizacién. Se solicita la prueba de deteccién

de toxicos en orina para verificar consumo actual.

Exploracion psicopatolégica:

Consciente y orientado en las tres esferas. Tranquilo, abordable y colaborador. Discurso
fluido y disgregado. Algunas pararrespuestas. No clinica afectiva mayor ni ansiedad durante
la entrevista (le han administrado diazepam 10 mg sublingual en su CS), pero si aumento
referido en los Udltimos dias. ldeacion paranoide de persecucion previa que niega en la
actualidad, multiples interpretaciones delirantes. Niega alucinaciones auditivas. No ideacion

autolitica. No auto ni heteroagresividad actual. Juicio de realidad parcialmente alterado.
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Resultado de drogas de abuso en orina:
Positivo: benzodiacepinas.
Negativo: anfetaminas, cocaina, morfina y cannabis.

Evolucion en planta:

Al ingreso se pauta su tratamiento domiciliario y se afiade paliperidona 6 mg (0-1-0) con
intencién de introducir la forma depot dada la constatada mala adherencia a los tratamientos

anteriores.

Los primeros dias relata multiples vivencias delirantes con algun episodio de agresividad. Se
pauta clonazepam 0,5 mg (1-1-1), se suspende valproato sédico y levomepromazina, y se

dejan rescates con 5 gotas de haloperidol, el cual precisa durante las tardes.

Continta con clinica psicética. Relata en meses anteriores abandono de consumo de
cocaina manteniendo el de cannabis por un tiempo; asi como abandono del tratamiento
farmacologico. Se aumenta dosis de paliperidona a 9 mg (0-1-0) y se reduce dosis de

clonazepam a 0,25 mg (1-1-1).

El 4° dia de ingreso, se administra la primera dosis de paliperidona IM 150 mg. Refiere
buena tolerancia al tratamiento, por lo que se administra una nueva dosis de 100 mg el 8°

dia de ingreso y se deja pautado haloperidol 5 gotas (1-1-1).

Progresivamente presenta normalizacion conductual con desaparicion de clinica delirante,
llegando incluso a presentar bajo animo por lo que se reduce dosis de antipsicotico oral
(olanzapina 15 mg 0-0-1). El paciente vive los ultimos dias de ingreso angustiado, por lo que

pide medicacién de rescate (se indican 10 gotas de haloperidol y diazepam 5 mg).
Finalmente, cuando se consigue estabilidad sintoméatica se decide el alta médica.
Plan terapéutico al alta:

1. Tratamiento psicofarmacologico:

- Paliperidona 150 mg IM cada 30 dias.
- Olanzapina 15 mg 0-0-1 AA.

- Haloperidol 2 mg/ml: 10 gotas si ansiedad elevada o agitacion.

2. Seguimiento psiquiatrico de forma ambulatoria.

3. Supervision familiar.
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3.4 Discusion

El enfoque del tratamiento de los problemas relacionados con el abuso de sustancias es
diferente en cada caso™. El objetivo es suprimir por completo a los pacientes del consumo
de toxicos. A menudo es muy dificil conseguirlo, por lo que los programas de rehabilitacion
resultan relevantes. Nuestro paciente fue derivado a un centro especializado para el
tratamiento integral de las personas con trastornos adictivos, pero dej6 de acudir por

voluntad propia.

Al ingreso, el paciente no presentaba los sintomas propios del sindrome de abstinencia a
cocaina®. Por otro lado, la abstinencia al cannabis ha sido una entidad clinica muy discutida
puesto que no todos los pacientes la sufren por la lenta eliminacién del tetrahidrocannabidiol
(THC)™. Se solicitd la prueba de deteccion de drogas de abuso en orina. El THC es
detectable hasta 4 o 5 semanas después del Ultimo consumo, especialmente en usuarios
cronicos™. La prueba fue negativa para ambas sustancias, sin embargo, el paciente

presentaba sintomas psicéticos mucho tiempo después del abandono del consumo.

La psiquiatra, revisando ingresos previos asi como su relato, destaca que los sintomas
psicoticos son de aparicion en la abstinencia; ya que, en fase aguda de intoxicacion, el
paciente refiere efectos fisicos propios de la intoxicacion. El paciente cumplia criterios

diagnésticos de'®:

= Trastorno mental y del comportamiento secundarios al consumo de multiples
sustancias (cannabis, cocaina), en abstinencia en la actualidad.

= Esquizofrenia paranoide (ya diagnosticada en un ingreso anterior).

Se ha demostrado que mas del 25% de los adultos que padecen un problema de abuso de

sustancias también presenta un problema de salud mental grave, incluyendo:

- Depresion
- Esquizofrenia
- Trastornos de ansiedad

- Trastornos de la personalidad

El termino patologia dual'’ se refiere a la coexistencia de dos psicopatologias, por un lado,
la drogodependencia, y por otro, la psicopatologia psiquiatrica. Tiene su causalidad por 2
vias:

- Personas con trastorno psiquiatrico previo que inician el consumo de téxicos, para

aliviar y/o con el fin de mejorar y regular sus sintomas.

147



Trastornos por uso de sustancias:
Anfetaminas o de accién similar (alucinégenos, cocaina y cannabis)

- Personas sin trastorno mental previo, pero que debido al consumo de sustancias y a

su vulnerabilidad individual, desarrollan una psicopatologia.

El tratamiento de la abstinencia es sintoméatico, y se suelen asociar benzodiacepinas.
Nuestro paciente tomaba como tratamiento domiciliario flurazepam, y ha precisado durante
el ingreso diazepam.

En la esquizofrenia paranoide, el tratamiento no farmacolégico se basa en programas de
rehabilitacion psicosocial; mientras que el tratamiento farmacologico se realiza con
antipsicoticos de primera generacion o tipicos (FGA), y de segunda generacion o atipicos
(SGA). El tratamiento de mantenimiento de nuestro paciente durante el ingreso y al alta se

basa en la combinacion de FGA (haloperidol), y SGA (olanzapina y paliperidona).

La administracién de paliperidona IM puede ser utilizada sin necesidad de estabilizacion
previa con tratamiento oral si los sintomas psicéticos son leves o moderados. Nuestro
paciente recibi6 paliperidona oral de forma escalonada durante los dias previos a la
administracion depot con buena tolerancia. Segun ficha técnica, paliperidona IM se inicia
con una dosis de 150 mg seguida de otra dosis de 100 mg una semana después de la
primera. En nuestro caso, la segunda dosis se administré al 4° dia para prevenir que el
paciente se encontrara conductualmente mal de manera secundaria a la psicosis, como
forma de buscar el efecto mas rapido. La tercera dosis se debe administrar a los 30 dias

desde la segunda dosis'®.

En conclusion, la relacién entre el abuso de sustancias y los trastornos psiquiatricos es muy
estrecha. El farmacéutico de hospital debe ser competente en el manejo farmacoterapéutico,
donde el tratamiento farmacol6gico es complementario a otras terapias, como la utilizacién

de técnicas psicoterapéuticas y la educacion sanitaria al paciente.
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12. TRASTORNOS POR CONSUMO DE OPIACEOS

Autores: Maria Eugenia Pérez Margallo, Beatriz de la Calle Riaguas

Revisor: Beatriz Garcia Esteban. Hospital General Nuestra Sefiora del Prado. Talavera de

la Reina (Toledo)
1. INTRODUCCION

El trastorno por consumo de opiaceos (TCO) implica un autoconsumo compulsivo de
opiaceos a largo plazo para fines no médicos’. Es una enfermedad crénica y recurrente
asociada con un aumento de la morbimortalidad elevada; sin embargo, con el tratamiento y

el seguimiento adecuados, se puede alcanzar una remision sostenida a largo plazo®.

Los farmacos opiaceos constituyen un grupo de farmacos, que se caracterizan por poseer
afinidad selectiva por los receptores opiaceos (RO) centrales y periféricos® inhibiendo la
transmisién de la entrada nociceptiva y la percepcion del dolor, pero también pueden ser
objeto de abuso debido a sus efectos de euforia y bienestar. Los opidceos con mas riesgo
de abuso son: codeina, fentanilo, heroina, morfina, opio, metadona, oxicodona e

hidrocodona?®.
Segun la afinidad/eficacia sobre los RO, estos farmacos pueden clasificarse en®:

» Agonistas puros: opiaceos agonistas, fundamentalmente del receptor mu, con elevada

actividad intrinseca

» Agonistas-antagonistas mixtos:  agonistas del receptor kappa y agonistas parciales o
incluso antagonistas mu. Cuando se administran junto a un agonista mu puro pueden

antagonizar sus efectos y pueden reducir o suprimir su efecto analgésico.

e Agonistas parciales: actlan sobre receptores mu con actividad intrinseca inferior a la
de los agonistas puros. Son analgésicos cuando se administran solos, pero antagonizan

los efectos de un agonista puro.

» Antagonistas puros: poseen afinidad por los receptores pero no presentan actividad
intrinseca. Impiden o revierten la accion de los agonistas y carecen de efectos

analgésicos.
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Tabla 1: Clasificacion de los principales analgésicos opiaceos®

Agonistas puros

Opiaceos menores:
De potencia analgésica débil:

- De semivida corta: codeina y dihidrocodeina

- De semivida larga:dextropoxifeno

De potencia analgésica moderada:

- De semivida larga: tramadol

Opiaceos mayores:
De potencia analgésica elevada:

- De semivida corta: morfina, hidromorfina, oximorfina, diamorfina, meperidina o

petidina, oxicodona, fentanilo, tapentadol

- De semivida larga: metadona, levorfanol

Agonistas parciales:

- De semivida corta: Buprenorfina

Agonistas -Antagonistas:

- De semivida corta: Pentazocina, Nalorfina, Butorfanol, Nalbufina

Antagonistas puros:

- De semivida corta: Naloxona, Naltrexona,

- De semivida larga: Nalmefeno

*Semivida larga, igual o superior a 6 h.
1.1 Epidemiologia

El TCO es un problema creciente de salud publica. La prevalencia europea de TCO es de
0,4% en personas de 15 a 64 afos (mayor prevalencia en varones y un pico a los 25-29
afios)®, lo que supone 1,3 millones de consumidores. Tres cuartas partes de los
consumidores de opiaceos de alto riesgo estimados en la Unién Europea se concentran en
cinco paises (Alemania, Espafia, Francia, Italia y Reino Unido)’ .El consumo de opiaceos en
Espaia ha pasado de 7.25 DHD en el afio 2008 a 13.31 DHD en el afio 2015 lo que supone
un incremento del 83.59%. Por principios activos, el mas utilizado es el tramadol, solo o en

combinacion seguido del fentanilo y la buprenorfina®
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1.2 Etiologia

El TCO depende en gran medida de factores familiares y ambientales. Por otra parte, hay
estudios que indican que la influencia genética contribuye al riesgo de trastornos por uso de
sustancias e influye en el 50% del riesgo de adiccién, sugiriéndose la asociacién a genes

especificos del receptor mu’.

Los sindromes de dolor crénicos no cancerosos tratados con terapia opidcea a largo plazo
también se han relacionado con un aumento de TCO. Mas recientemente, el uso de
opiaceos recetados se ha relacionado con un conjunto distinto de caracteristicas
demograficas: edades jévenes (20 a 29 afios), etnia blanca y mejor estatus socioeconémico

con menos comorbilidad de enfermedad mental”®.
1.3 Fisiopatologia

Los opiaceos activan receptores especificos: mu, kappa y delta. La activacion de los
receptores mu aumenta la actividad del sistema mesolimbico - dopaminérgico liberando asi
la dopamina en él, produciendo sentimientos de euforia y bienestar. La estimulacion de los
receptores kappa disminuye la actividad del sistema mesolimbico, lo que resulta en

disforia”®.

Las adaptaciones celulares por la estimulacion crénica del RO consisten en
desensibilizacién de los receptores (disminucion de la respuesta) y regulacion a la baja
(disminucién del numero de receptores), lo que genera tolerancia a los opiaceos. Asimismo,
cuando estos fendbmenos ya se han dado y desaparece total o parcialmente la estimulacion
opidcea aparece un fendémeno de hipersensibilizacibn (aumento en la respuesta del
receptor), que se corresponde con el sindrome de abstinencia. El sindrome de abstinencia
produce signos y sintomas de hiperactividad del SNC (midriasis, piloereccion, escalofrios,
insomnio, diarrea, nauseas, vomitos, dolores musculares) que son variables en cuanto a su
gravedad y duracién (de 1 a 14 dias), dependiendo del tipo, la dosis, y la duracion de accién

del opiaceo™.

El uso recurrente de opiaceos puede llegar a producir adiccion , provocando déficit fisico e
interpersonal, tolerancia, abstinencia, deseo y busqueda del opidceo, cambios del humor y
alteraciones de la personalidad. Una vez que se desarrolla, se convierte en una enfermedad
cronica que no remite con la interrupcion del opiaceo y tendra un alto riesgo de recaida si no

se realiza un seguimiento continuo” *°.
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1.4 Clinica y diagndstico

El diagndstico de TCO es fundamentalmente clinico, siendo la herramienta principal para su
deteccién la historia clinica del paciente'?, seguida de una adecuada exploracion clinica. El
médico debe buscar signos especificos de uso de opidceos, que dependeran de si el
paciente esta intoxicado de forma aguda, tiene un problema cronico, ha tenido una

sobredosis o si esta en proceso de retirada’.

Tabla 2. Signos especificos de uso de opiaceos’*?

Signos especificos

- Intoxicacidon por_opiaceos: miosis, sedacion, confusion, dificultad para

hablar, deterioro de la memoria, hipotension o respiracion lenta.

- Trastorno por uso de opiaceos: miosis, sedacion o evidencia de marcas de

agujas, cicatrices o necrosis de la piel en los sitios de inyeccién

- Sobredosis _de opiaceos: pérdida del conocimiento, pupilas puntiagudas,

apnea (<10 respiraciones por minuto) o pulso muy lento (<40 latidos por

minuto).

- Retirada de opiaceos: pupilas dilatadas, transpiracién excesiva o lagrimeo,

rinorrea, inquietud, piloereccién, comportamiento agresivo, taquipnea o
respiracion laboriosa, hipertension, taquicardia, bradicardia u otras arritmias

cardiacas

Se deben realizar pruebas de orina para la deteccion de opidceos y pruebas de laboratorio
complementarias: hemograma completo, funcién hepatica, hepatitis B, C, VIH, infecciones

de transmision sexual y tuberculosis®’**.

El diagnéstico debe incluir siempre una evaluacidn psicopatolégica detallada y la valoracién
de otras patologias y comorbilidades. De manera complementaria se recomienda que el
clinico utilice escalas psicométricas reconocidas para completar la entrevista clinica. Entre
las mé&s empleadas se encuentran: escalas diagndsticas generales y de evaluacion de la
dependencia como la PRISM (PsychiatricResearch Interview forSubstance and Mental

Disorders) y la MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview), escalas de evaluacién de
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los problemas relacionados con el consumo, escalas de medicion de la gravedad clinica de

la dependencia y escalas de valoracion del sindrome de abstinencia a opiaceos’*%*.

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los trastornos mentales considera el diagnéstico del
TCO si el patrén de uso provoca un deterioro o un malestar significativo que se manifiesta

por la presencia de = 2 de los siguientes sintomas durante un periodo de 12 meses™®:
1. Consumir opiaceos en cantidades mayores o por mas tiempo de lo previsto
2. Desear de manera persistente o intentar sin éxito disminuir el uso de opiaceos

3. Ocupar mucho tiempo para obtener la bebida, embriagarse o recuperarse de los

opiaceos
4. Necesidad de consumir opiaceos

5. Incapacidad repetitiva de cumplir con las obligaciones en el trabajo, el hogar o la

escuela a causa de los opiaceos

6. Continuacién del uso de opiaceos a pesar de tener problemas sociales o

interpersonales recurrentes debido a estas sustancias

7. Renunciar a importantes funciones sociales, el trabajo o las actividades recreativas a

causa de los opiaceos
8. Uso de opiaceos en situaciones fisicamente peligrosas

9. Continuacion del uso de opidceos a pesar de tener un trastorno fisico o mental

causado o agravado por los opidceos

10. Que tiene tolerancia a los opidceos (no un criterio cuando el uso es médicamente

apropiado)

11. Presentar sindrome de abstinencia caracteristico de los opiaceos o por consumir

opiaceos (0 alguna sustancia similar) para aliviar o evitar los sintomas de abstinencia

La gravedad del TCO se clasifica como leve (presencia de 2-3 sintomas), moderada (4-5

sintomas) o grave (6 0 mas sintomas).
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2 TRATAMIENTO
2.1 Tratamiento de trastornos por consumo de opiace  0s

La eleccion del tratamiento debe ser una decision compartida entre el clinico y el paciente,

considerando las preferencias del paciente, historial de tratamiento y su entorno®’.

Se dispone de farmacos opiadceos agonistas puros y parciales, especialmente metadona y

buprenorfina, y antagonistas tales como naloxona y naltrexona.

A. Sobredosis de opiaceos

El tratamiento de la sobredosis requiere apoyo de las funciones vitales, incluida la
intubacion en caso necesario y la administracion del antagonista opiaceo naloxona.

El objetivo del tratamiento es revertir la depresion respiratoria y no administrar una
cantidad excesiva de naloxona que precipite un sindrome de abstinencia. Debido a
que el efecto de la naloxona dura pocas horas y el de la mayoria de los opiaceos es
mucho mas prolongado, dicho farmaco se administra con frecuencia por perfusion
intravenosa (mediante goteo y vigilancia estrecha) para proporcionar un nivel
continuo de antagonismo durante 24-72 horas, segun sea el opidceo que se utilizd
en la sobredosis®.

Por lo general, se administra de 0,4 a 2 mg de naloxona IV 6 IM. Si inmediatamente
después de su administracion no se obtiene mejoria de la depresion respiratoria,
puede repetirse a intervalos de 2-3 minutos. Si con 10 mg de naloxona no se
produce una mejoria significativa, esto sugiere que la depresién es causada
completa o parcialmente por otras afecciones o sustancias activas distintas de los
opiaceos™.

El apoyo de las funciones vitales incluye administracién de oxigeno y ventilacion con
presion positiva, administracion de liquidos intravenosos, aplicacién de vasopresores
para tratar la hipotension, y vigilancia cardiaca. La administracion de carbén activado
y el lavado gastrico pueden ser (tiles en casos de ingestion, pero si el paciente esta

soporoso, se le debe intubar®.

B. Desintoxicacion y mantenimiento:

Existe una amplia evidencia que apoya la combinacion de tratamientos
farmacoldgicos con el tratamiento psicosocial para una gestién 6ptima del TCO’.

+ Desintoxicacion:

La desintoxicaciéon o retirada de opiaceos es necesario en pacientes dependientes
fisiologicamente a opiaceos. Se considera el paso inicial a un tratamiento a largo plazo para
promover la abstinencia. Se puede realizar de forma ambulatoria o mediante hospitalizacion,
dependiendo de los sintomas de intoxicacion y abstinencia, presencia de comorbilidades y

cuestiones de seguridad’.
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Se trata de una interrupcion brusca o gradual del consumo del opidceo del que ha
desarrollado una dependencia fisica, utilizando para ello un conjunto de medidas

farmacoldgicas e higiénico-dietéticas que alivian la sintomatologia de la abstinencia™.

Existen dos estrategias de desintoxicacion: agonistas opiaceos (metadona y buprenorfina) y

el uso de agonista alfa-adrenérgico (clonidina) con o sin naltrexona’.

La metadona y la buprenorfina son opciones de primera linea. La eleccién dependera del
farmaco que sera seleccionado para la terapia de mantenimiento. La clonidina se considera

como farmaco de segunda linea”.

1. Mantenimiento:

Continuar con el tratamiento después de finalizar la desintoxicacion es esencial debido al
alto riesgo de recaida. Aunque esta fase puede llevarse a cabo sin el uso de agonistas
opiaceos, la evidencia disponible recomienda continuar con el tratamiento en la mayoria de
los pacientes con TCO. Este debe continuarse siempre y cuando el paciente continte
beneficiandose de él, siga en riesgo de recaida y no presente efectos adversos (EA)

graves’.

El plan de mantenimiento debe individualizarse segun: preferencias del paciente, historia de

respuesta al tratamiento y evaluacion de los EA a corto y largo plazo”*.

La terapia de mantenimiento con buprenorfina puede reducir el abuso de opidceos en
comparacion con el placebo. Sin embargo, una revision de la Cochrane encontré que la

terapia de mantenimiento con metadona a dosis 60-120mg es mas eficaz que buprenorfina’.
2.2 Farmacos utilizados en TCO

Agonistas opiaceos

Los agonistas opiaceos actian mediante la union a los RO, proporcionando tres
efectos dosis-dependientes: reduccidn/eliminacion del sindrome de abstinencia,
reduccién/eliminacién del deseo de consumo y bloqueo de los efectos euforizantes
de otros opiaceos. Estos efectos son la base de los tratamiento de sindrome de

abstinencia, desintoxicacién y mantenimiento®.
- Metadona:

Agonista opiaceo de accién prolongada, se une y ocupa los receptores opidceos mu,
previniendo los sintomas de abstinencia durante 24 horas o mas, reduce el deseo de los

opiaceos y los efectos euféricos del uso ilicito de opidceos™.
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La metadona se considera primera linea de tratamien to de mantenimiento y como

alternativa en desintoxicacion "%,

La dosis inicial es de 20-30 mg/dia. En funcion de la respuesta clinica, se puede aumentar
hasta 40-60 mg/dia en 1-2 semanas, para evitar la aparicion de sintomas de abstinencia o
de intoxicacion. La dosis de mantenimiento es de 60-100 mg/dia. No es recomendable
superar la dosis de 120 mg/dia si no se dispone de la posibilidad de determinacion de los

niveles plasmaticos®.

La metadona se absorbe por via oral y sufre biotransformacion hepética. La cantidad de
metadona excretada por orina es pH dependiente: aumenta cuando esta es acidificada ya

que es una base débil*.

Los EA destacados son: estrefiimiento, somnolencia leve, sudoracién excesiva y edema
periférico. El uso de metadona, tanto en dosis terapéuticas como en sobredosis, se ha
asociado con prolongacion del intervalo QT y torsades de pointes, que en algunos casos ha

sido mortal®.

La metadona tiene una serie de interacciones farmacologicas basadas en el metabolismo
del sistema de isoenzimas del citocromo P450, especificamente 3A4. Existe evidencia de
gque CYP2D6 y CYP2B6 también pueden desempefar funciones importantes en el
metabolismo de la metadona. El uso concomitante de farmacos que inducen o inhiben estas
isoenzimas puede afectar a los niveles séricos de metadona, pudiendo producir abstinencia

o intoxicacion o requerir un ajuste de la dosis diaria®’.
- Buprenorfina:

Agonista parcial de opidceos mu, reduce el uso ilicito de opidceos cuando se usa en el
tratamiento a largo plazo de pacientes con dependencia a opiaceos (TCO de moderado a

grave)?.

La buprenorfina se consideraprimera linea en el tra  tamiento de desintoxicacion y
como alternativa en el mantenimiento "’

Dado que la buprenorfina es un agonista parcial de opiaceos mu con alta afinidad, puede
desplazar los opidceos agonistas completos del receptor y precipitar la abstinencia de

opiaceos?.

Al iniciar la buprenorfina se recomienda que el paciente se abstenga de tomar otros
opiaceos durante un periodo suficiente, para ingresar en un estado de abstinencia de

opiaceos de leve a moderado. Este periodo variard en funcién de la vida media del opiaceo
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utilizado por el paciente (por ejemplo, la abstinencia de heroina puede aparecer de 6 a 12
horas después de la dltima dosis, mientras que la abstinencia de la metadona sera mucho

mas prolongada)’?.

La dosis inicial es 2-4 mg/dia (generalmente 2 mg para aprovechar su capacidad agonista).
Posteriormente, se puede incrementar a 4 mg el segundo dia y 8 mg el tercero, siendo esta

la dosis de mantenimiento®’°.

Buprenorfina se asocia a naloxona para reducir el riesgo de su uso recreativo, ya que su
utilizacién intravenosa provoca un cuadro de abstinencia inmediato en los adictos a

opiaceos, ademas ha demostrado disminuir significativamente las tasas de recaida®*.

La retirada de buprenorfina debe hacerse gradualmente, normalmente 2 mg cada 1-2
semanas. Si es necesario un ajuste rapido (antes de una cirugia electiva o

encarcelamiento), la dosis se puede reducir en 2 mg cada 1-3 dias®’.

Después de suspender la buprenorfina, sus concentraciones séricas disminuyen
gradualmente, por lo que no se debe administrar otro opiaceo en las 24 horas posteriores a

la retirada de buprenorfina®.

Las caracteristicas farmacocinéticas de la buprenorfina son: administracién sublingual sin
riesgo de sobredosis, primer paso hepéatico inactiva el 80% de producto absorbido por via
oral, rapida absorcion, duracion de accion prolongada, metabolismo hepético sin riesgo de

acumulacion y eliminacién principalmente digestiva™.

Los EA de la buprenorfina incluyen: sedacién, dolor de cabeza, nauseas, estrefiimiento e

insomnio.?*.

La buprenorfina parece tener un menor potencial de sobredosis letal en comparacion con la
metadona. Se han notificado muertes por depresion respiratoria e hipoxia en caso de
sobredosis de buprenorfina, principalmente en combinacién con benzodiacepinas y alcohol o

el abuso IV de dosis altas de buprenorfina. .
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Antagonistas opiaceos

El tratamiento con antagonistas opiaceos evita que el paciente experimente
intoxicacion por opiaceos o dependencia fisioldgica con el uso posterior y, por lo

tanto, refuerza la abstinencia.
- Naltrexona:

Antagonista opiaceo con nula actividad agonista. Sus efectos derivan de un
mecanismo competitivo con los RO del SNC. Presenta una alta afinidad por los RO,
que supera en 150 veces a la morfina. En pacientes con TOC la naltrexona produce
un bloqueo completo, reversible, de los efectos farmacoldgicos de los opiaceos,
anulando la mayoria de sus efectos objetivos y subjetivos, incluyendo la depresion

respiratoria, la miosis y la euforia®®.

La naltrexona es efectiva como coadyuvante en el tratamiento del TOC junto con un

programa de rehabilitacién estructurado™.

La dosis total recomendada en la terapia de deshabituacion es de 350 mg/semana,

segln varios esquemas posoldgicos, siendo los mas recomendados:*®
- 50 mg de naltrexona al dia.
- 100 mg de naltrexona, lunes y miércoles y 150 mg el viernes.

También esta disponible una formulacién de depdésito intramuscular de
administracion mensual. Su uso puede considerarse en pacientes con problemas de

adherencia®’.

Antes de comenzar con naltrexona es importante asegurarse de que no exista
dependencia fisica residual a opiaceos. El periodo antes de instaurar el tratamiento
con naltrexona dependerd de la vida media del opidceo que estaba consumiendo el
paciente. Puede realizarse el denominado “test de la naloxona” para verificar la

abstinencia a opiaceos®.

La naltrexona se absorbe de forma rapida y completa tras su administracion oral. Su
efecto se produce en 15-30 minutos tras la administracion oral y persiste un minimo

de 24 horas, pudiendo proporcionar bloqueos por 48 horas o mas™.

La naltrexona se metaboliza principalmente a nivel hepético (glucoronizacion y
conjugacion) y la via principal de eliminacion es urinaria aunque existe una minima

eliminacion por heces™.
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Los EA a niel digestivo (nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento,
etc.) son los mas habituales. Otros posibles EA de menor frecuencia son: cefalea,
pérdida de apetito, vértigos, nerviosismo, fatiga, ansiedad, somnolencia, irritabilidad,
erupciones cutaneas, eyaculacion retardada, escalofrios, congestién nasal, dolor
toracico, sudoracion y lagrimeo. Para la evaluacién de EA esta indicada la realizacién

de una analitica de sangre que incluya parametros de funcién hepética y renal®.

- Naloxona

Antagonista opiaceo potente, pero de semivida corta, por lo que su uso se limita al

tratamiento de la intoxicacidén por agonistas opiaceos.

Su corta semivida determina que pueda ser necesario repetir su administracion para

gue no aparezcan de nuevos los sintomas.
Sdélo se usa por via parenteral a causa de su baja biodisponibilidad por via oral.

Agonista a2- adrenérgico :

Los agonistas alfa-2- adrenérgicos, clonidina y lofexidina alivian la abstinencia de
opiaceos y logran la desintoxicaciéon mediante la supresion de la activad

noradrenérgica central”®.

La clonidina se pauta en dosis inicial de 0,1 mg via oral cada 4 - 6 horas y podra ser
aumentada hasta 0,2 mg segun la tolerancia. Sus EA son: hipotension y
somnolencia, y su abstinencia puede precipitar inquietud, insomnio, irritabilidad,

taquicardia y cefalea’.
3 CASO CLINICO
3.1 Motivo el ingreso
Diciembre de 2014: Varon de 42 afios que acude a urgencias por estado de agitacion
3.2 Antecedentes personales

- Antecedentes somaticos:

- No alergias medicamentosas conocidas
- Crisis de probable etiologia epiléptica. Quistes aracnoideos temporales.

- Protrusiones lumbares discales: L4-L5 y L5-S1.
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- Torax en quilla, escoliosis. Dolor lumbar crénico en tratamiento con morficos, de los

que realiza uso errético y abusa.
- Hiperreactividad bronquial.
- Ex adicto a drogas por via parenteral
- Virus Hepatitis B y C positivas

- Intervenido de fractura en peroné en 2010

— Antecedentes en Salud Mental:

Paciente en seguimiento por la Unidad de Conductas Adictivas y Salud Mental desde 1994.
Multiples ingresos en Unidad de Hospitalizacion Breve (UHB), por consumo de cocaina,

cannabis y heroina; conductas antisociales, disruptivas y de caracter facticio.

Deterioro psicoorganico por consumo prolongado de drogas. Consume opiadceos Yy

benzodiazepinas de forma erratica.

En 2013 ingresa para iniciar deshabituacion a los opiadceos, aunque no completa el
tratamiento.

- Tratamiento actual:

- Fentanilo parches 75 mcg cada 72 horas.

- Acido valproico 1500 mg cada 24 horas via oral
- Flufenazina IM,

- Paliperidona 6mg cada 12 horas, via oral

- Diazepam: 5mg - 5mg - 15mg, via oral,

- Quetiapina 100mg en la noche, via oral

- Salmeterol/fluticasona 50/500 mcg si precisa.
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3.3 Evolucién clinica y tratamiento

A su llegada a urgencias, el paciente presenta agitacion psicomotora, se muestra consciente
pero sin cooperar en el interrogatorio. Sin posibilidad de contencién fisica, por lo que

requiere sujecion mecanica.

En la exploracion fisica, se extrae un parche de fentanilo de la cavidad oral. Presenta
estrabismo del ojo derecho, pupilas miéticas, resto de pares conservados y fuerza
conservada. Latido cardiaco ritmico de buen tono, sin soplos ni disnea ni estertores. No

presenta dolor abdominal.
El paciente es diagnosticado de intoxicacién aguda por ingestion de parches de fentanilo.

Se decide como tratamiento dos ampollas de naloxona 0,4 mg IV, seguido de perfusion de

naloxona durante 10 horas.

El paciente muestra mejoria clinica tras administracion de naloxona. Se encuentra tranquilo
y no recuerda lo sucedido. Niega intencién autolitica, no presenta clinica depresiva mayor ni
clinica psicotica activa. Buen estado general, lenguaje claro y bien estructurado. Sin otra
semiologia en ese momento sin psicopatologia grave y/o urgente en el momento de actual,
se le da el alta y posterior seguimiento por Salud Mental, manteniendo su tratamiento

habitual.

Octubre de 2015: en seguimiento por la Unidad de Conductas Adictivas se realiza control de
toxicos (opiadceos, cocaina y cannabinoides) con resultado negativo y se incluye en el
tratamiento buprenorfina/naloxona 8/2mg cada 8 horas, previa suspension de parches de

fentanilo. En noviembre se cambia de nuevo a parches de fentanilo por falta efectividad.
3.4 Discusion

El TCO es producido por un autoconsumo compulsivo de opiaceos a largo plazo. Este
trastorno se presenta si el patron de uso de opiaceos provoca un deterioro 0 un malestar
significativo que se manifiesta por la presencia de = 2 de los sintomas incluidos en guia
DSM-5 durante un periodo de 12 meses. Segun recoge la historia clinica del paciente
presenta un deterioro psicoorganico por el consumo crénico de opidceos y presenta 9 de los

sintomas recogidos en la guia DSM-5"°.
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SINTOMAS (DSM-5)

X Consumir opiaceos en cantidades mayores o por mas tiempo de lo previsto
X Desear de manera persistente o intentar sin éxito disminuir el uso de opiaceos

Ocupar mucho tiempo para obtener la bebida, embriagarse o recuperarse de los

opiaceos
X Necesidad de consumir opidceos

Incapacidad repetitiva de cumplir con las obligaciones en el trabajo, el hogar o la
X o

escuela a causa de los opiaceos

Continuacion del uso de opiaceos a pesar de tener problemas sociales o
X |, , :

interpersonales recurrentes debido a estas sustancias

Renunciar a importantes funciones sociales, el trabajo o las actividades
X : -

recreativas a causa de los opiaceos
x | Uso de opiaceos en situaciones fisicamente peligrosas

Continuacion del uso de opidceos a pesar de tener un trastorno fisico o mental
X .z

causado o agravado por los opiaceos

Que tiene tolerancia a los opiaceos (no un criterio cuando el uso es médicamente

apropiado)

Presentar sintomas de abstinencia de opiaceos o que recibir opiaceos debido a
X , .

una abstinencia

El paciente inicio el tratamiento con opiaceos con fines analgésicos para su dolor de
lumbalgia, que junto al historial de antecedentes de consumo a mdltiples sustancias como

heroina, cannabinoides y cocaina, le ha desencadenado un TCO.

Al ingreso, estaba en tratamiento para el dolor con fentanilo, uno de los opidceos con mas

riesgo de abuso.

El paciente acude a urgencias por ingesta de fentanilo presentando la sintomatologia propia
de una intoxicacién aguda por opiaceos: miosis, confusion, dificultad para hablar, deterioro

de la memoria, conservando su funcion cardiovascular.
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Para revertir los EA caracteristicos de la intoxicacion de opiaceos se prescribe naloxona IV
como antagonista puro de los receptores opiaceos. La dosis administrada al paciente es 0.8
mg |V, consiguiendo asi el control de los sintomas sin requerir dosis adicionales. Para el
diagndstico de sospecha de sobredosis 0 intoxicacién aguda por opiaceos se inicia con una
dosis de 0.4 a 2 mg y si no se obtiene mejoria se puede repetir cada 2-3 minutos hasta un
maximo de 10 mg. Si a estas dosis no se consigue mejoria, deben valorarse otras

afecciones o sustancias activas distintas de los opiaceos™®.

La naloxona puede administrarse via IV o IM. La administracién IV permite un efecto mas
rapido y por ello se recomienda en los casos agudos. En caso de administracion IM, su
accion aunque mas lenta, tiene un efecto més prolongado. La duracién de accién depende
de la dosis y via de administracion oscilando entre 45 minutos y 4 horas. Ademas, debe
tenerse en cuenta que las dosis IM son generalmente mas altas que las dosis IV, y que
deben adaptarse a cada paciente individualmente'®.

La duracion del efecto de algunos opidceos es mas prolongada que la del bolo intravenoso
de naloxona. Por lo tanto, en los casos en los que se haya comprobado que la depresion ha
sido inducida por dichas sustancias o si existe algin motivo para suponerlo, debera
administrarse como perfusion continua. La velocidad de perfusién se determina segun cada
paciente individualmente, dependiendo de la respuesta del paciente al bolo intravenoso y de
la reaccién del paciente a la perfusion intravenosa. Debe considerarse cuidadosamente el
uso de la perfusién intravenosa continua y, si fuera necesario, debe emplearse asistencia

respiratoria®™®.

Tras el ingreso por intoxicacion aguda de opiaceos, el paciente es seguido por la UCA. Se
realiza un intento de terapia de desintoxicacion con buprenorfina/naloxona 8/2 mg cada 8
horas, previa suspension del parche de fentanilo. Aunque las guias clinicas recomiendan el
uso de metadona como agonista opiaceos de primera eleccién para la deshabituacion frente

a buprenorfina, esta eleccién debe basarse segun beneficio y riesgo del paciente.

Al tratarse de un paciente con polimedicacién psiquiatrica, existe riesgo de interacciones
farmacologicas que afecten a los niveles en sangre de metadona y, por tanto, su efecto. Por
ello, debe realizarse una adecuada revision de interacciones farmacoldgicas. La
administraciobn concomitante de metadona y quetiapina esta contraindicada ya que ambos
presentan un alto riesgo de prolongacién del intervalo QT. Sin embargo, la

buprenorfina/naloxona no presenta dicha contraindicacion.
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Antes de iniciar el tratamiento con buprenorfina/naloxona se debe interrumpir el tratamiento
con fentanilo escalonadamente. Las concentraciones de fentanilo decaen gradualmente tras

su retirada disminuyendo al 50% en un periodo minimo de 20 horas?*.

Para evitar que se precipite la abstinencia, la induccion con la asociacion de buprenorfina y
naloxona o solo buprenorfina debe realizarse cuando se evidencien signos objetivos y claros

de abstinencia®.

Sin embargo la combinacion de buprenorfina/naloxona resulta ineficaz, a pesar de ser

pautado a la dosis méaxima reflejada en ficha técnica, 24mg/dia.

Este paciente podria haberse beneficiado del efecto de la metadona como agonista opiaceo
para el tratamiento sustitutivo de mantenimiento de la dependencia a opiaceos, sin embargo

el paciente no acepto incluirse en el programa.
Por ello se decide continuar con la prescripcion de fentanilo via transdérmica.

Es importante valorar la relacion beneficio/riesgo a la hora de iniciar el tratamiento con
opiaceos en el dolor crénico en pacientes con antecedentes desencadenantes de TCO y
llevar a cabo una atencion integral y un seguimiento continuo en este tipo de pacientes. Se
deben incorporar estrategias para mitigar los riesgos (incluso administrar naloxona) cuando
existan factores de riesgo elevado de sobredosis, como antecedentes de trastorno por uso

de sustancias, dosis elevadas 0 uso concomitante de benzodiacepinas.
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