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Introduccion

Incorporarse a la serie Psicofarmacologia esencial con este libro es una nueva
idea, un libro de casos clinicos. Psicofarmacologia esencial comenz6 en 1996
como un libro de texto (actualmente en su cuarta edicion) sobre como
funcionan los farmacos psicotropicos. Luego se amplié con una guia
complementaria, Guia de prescripcion, en 2005 (actualmente en su sexta
edicion) sobre como recetar farmacos psicotropicos. En 2008, se cre6 un sitio
web (stahlonline.org) con ambos libros disponibles en linea junto con otros
ejemplares, incluida una serie ilustrada de varios libros que cubren temas
especializados en Psicofarmacologia. En este caso se trata de un libro de
casos clinicos, que muestra como aplicar en la practica clinica los conceptos
planteados en los libros anteriores a pacientes reales.

&Por qué un libro de casos clinicos? Para los profesionales, es necesario
conocer la ciencia de la Psicofarmacologia —es decir, tanto el mecanismo de
accion de los farmacos psicotropicos como los datos basados en la evidencia
acerca de la prescripcion—, pero esto es no es suficiente para convertirse en
un clinico experto. Muchos pacientes se encuentran mas alla de «la teoria» y
estan excluidos de los ensayos clinicos controlados aleatorizados. Por lo tanto,
un verdadero experto clinico también necesita desarrollar el arte de la
psicofarmacologia: a saber, cOmo escuchar, educar, desestigmatizar, mezclar la
psicoterapia con la medicacion y utilizar la intuicion para seleccionar y
combinar los diferentes farmacos. El arte de la psicofarmacologia es
especialmente importante cuando el clinico se enfrenta a situaciones en las
que no existe evidencia en la cual basar una decision clinica.

&Qué hacer cuando no hay evidencia disponible? La respuesta breve seria
combinar la ciencia con el arte de la Psicofarmacologia. La mejor manera de
aprender esto es, probablemente, viendo a cada paciente individualmente.
Espero que se una a mi y revise estos 40 complejos casos de mi propia
préctica clinica. Cada caso se ha modificado para garantizar el anonimato, pero
la evolucion de los mismos es real. A veces mas de un caso se combina en un
solo paciente. Con suerte, reconocera que muchos de estos pacientes son los
mismos con los que ya se ha enfrentado en su propia consulta (aunque no
seran el mismo paciente, ya que aqui se modifican los detalles histéricos para
cumplir con los estandares de divulgacion, y muchos pacientes pueden ser
muy parecidos a otros que conozca, por lo que es posible que este enfoque de
ensefianza sea eficaz para su practica clinica).

Hemos presentado casos de mi practica clinica en /inea durante muchos afos
(por ejemplo, en el programa maestro de Psicofarmacologia del Instituto de
Educacion Neurocientifica (por sus siglas en inglés NEI, en neiglobal.com) y en
cursos presenciales (especialmente en el Congreso anual de
Psicofarmacologia NEI). A lo largo de los anos, hemos tenido la suerte de
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Xii

contar con muchos psiquiatras jovenes de nuestra Universidad y de otras
partes del mundo, que han venido a nuestra consulta a observar casos como
estos, y ahora intentamos presentarles esta informacion en forma de un libro
de casos clinicos.

Los casos se presentan en un formato novedoso, para sequir las consultas
sucesivas a lo largo del tiempo, con diferentes categorias de informacion
designadas por diferentes colores de fondo e iconos explicativos. Para aquellos
de ustedes que estan familiarizados con Psicofarmacologia esencial: Guia del
prescriptor este diseno les resultara bastante familiar. Incluido en el libro de
casos, sin embargo, hay también muchas secciones unicas; por ejemplo,
presentando las notas mentales del autor en varios puntos durante el manejo
del caso, y también preguntas a lo largo del texto para que se las haga usted
mismo de cara al desarrollo de un plan de accion.

Ademas, estos casos incorporan aspectos sobre los cambios recientes para el
mantenimiento de los estandares de la certificacion por la Junta Americana de
Psiquiatria y Neurologia para aquellos interesados en la Recertificacion en
Psiquiatria. Cuenta también con una seccion sobre la practica clinica (llamada
aqui «Opinion del psicofarmacologo»). Esta es una seccion corta al final de
cada caso, que valora en retrospectiva lo que se podria haber hecho mejor en
cada caso. Otra seccion, en la mayoria de los casos clinicos, es una leccion o
tutorial corto de Psicofarmacologia, llamada «Tutorial en dos minutos», con
informacion acerca del estado actual de la literatura, tablas y figuras relevantes
para el caso en cuestion. Los casos mas cortos de solo unas pocas paginas
no contienen los tutoriales, sino que van directamente al grano, y se llaman
«rondas rapidas». Los farmacos se enumeran por su nombre genérico, y a
menudo tienen una marca comercial que se menciona la primera vez que
aparecen en un caso. Un indice de nombres genéricos y de marcas
comerciales se incluye en la parte posterior del libro. Las listas de iconos y
abreviaturas aparecen al principio del libro.

El enfoque basado en casos es la manera en la que este libro intenta
complementar la «prescripcion basada en la evidencia» de otros libros de la serie
de Psicofarmacologia Esencial, ademas de con las publicaciones centradas en la
«prescripcion basada en la evidencia», derivada de la experiencia empirica. Sin
duda, es importante conocer los datos de los ensayos controlados aleatorizados,
pero después de disponer de toda esta informacion, la experiencia clinica basada
en casos aporta una informacion complementaria. El viejo dicho que se aplica
aqui es que la «sabiduria es lo que aprendes DESPUES de que lo sabes todo»,
como ocurre al estudiar los casos después de conocer los datos.

Una precaucion. No soy tan ingenuo como para pensar que no existen riesgos
potenciales en la tradicion centenaria de la ensefianza basada en casos
clinicos. Por lo tanto, creo que es una buena idea senalar aqui algunos de ellos
para tratar de evitar estas trampas.

No ignore la «ley de los numeros pequefios» basando las predicciones
generales en tamanos muéstrales reducidos o incluso en un solo caso.

No ignore el hecho de que, si algo es facil de recordar, particularmente cuando
Se asocia con un evento significativo emocionalmente, tendemos a pensar que
sucede mas a menudo de lo que en realidad lo hace.
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No olvide el efecto reciente, es decir, la tendencia a pensar que algo que acaba
de ocurrir sucede mas a menudo de lo que en realidad lo hace.

Segun los editores', cuando se pasa de la medicina basada en la evidencia a la
medicina basada en los casos, también es importante evitar:

— La elocuencia o medicina basada en la elegancia
— Medicina basada en vehemencia

Medicina basada en la providencia

Medicina basada en la modestia

Medicina basada en el nerviosismo

Medicina basada en la confianza

Hemos sido aconsejados por colegas y aprendices sobre que quiza el
problema mas importante a evitar, en nuestra opinion, es la «medicina basada
en la eminencia», y recordar especificamente que:

— El «brillo del pelo canoso» no es proporcional a la comprension de los
hechos.

— La elocuencia, la forma de hablar y la elegancia del atuendo no pueden
cambiar |a realidad.

— Las calificaciones y los logros pasados no otorgan un acceso privilegiado a
la verdad.

— Los expertos casi siempre tienen conflictos de intereses.

— La perspicacia clinica no se mide en puntos de viajero frecuente.

Asi que, con toda la humildad como psiquiatras en ejercicio, les invitamos a
caminar una milla en nuestros zapatos, experimentar la fascinacion, las
decepciones, las emociones y los aprendizajes que resultan de observar casos
en el mundo real.

Stephen M. Stahl, MD, Ph.D.

(1) Isaccs D y Fitzgerald D, Seven alternatives to evidence based medicine,
British Medical Journal 1999, 319: 7225
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El caso: El hombre cuyos antidepresivos dejaron de funcionar.

La pregunta: ¢Resultan los episodios depresivos con el paso del tiempo,
mas frecuentes y mas dificiles de tratar?

El dilema: {Cuando se puede suspender el tratamiento antidepresivo? y
4qué se puede hacer si los medicamentos que funcionaron en el pasado ya
no resultan efectivos?

Pregunta de autoevaluacion (respuesta al final del caso)
¢Cuando deben mantenerse indefinidamente los antidepresivos?

A. Después de la remision de un episodio de depresion mayor.

B. Después de la remision de dos episodios de depresion mayor.

C. Si se produce un episodio particularmente grave o que se acompana de
tendencias suicidas, especialmente si existe historia familiar de
depresion.

D. Después de la remision de tres episodios de depresion mayor.

E. Individualizar en cada caso.

Motivo de consulta

« Varon de 63 afios, con el peor episodio de depresion y ansiedad que
recuerda.

Historia psiquiatrica: Primer episodio

* Alos 42 anos, presentd sintomas de depresion y ansiedad después de
un episodio de fibrilacion auricular.

« Se sinti6 vulnerable y con miedo a la muerte.

* Después de la hospitalizacion por el episodio fibrilacion auricular, que se
resolvié con medicacion, se mostrd depresivo, ansioso, con
«mariposas en el estomago», y sinti6 como si todo su cuerpo estuviera
«conectado a un circuito eléctrico».

e Comenz0 a presentar ideacion suicida.

* Este episodio coincidio con la muerte de su madre.

* Tratamiento con alprazolam (Xanax) y clonazepam (Klonopin): sin mejoria.

« Tratamiento con 100 mg de Sertralina (Zoloft) diarios. Mejoria
significativa tras 2-3 meses; funcionando normalmente en el trabajo,
aunque con efectos adversos relativos a su vida sexual.

» Totalmente recuperado después de 6 meses de tratamiento, por lo que
suspendio la sertralina.

Historia personal y social

* (Casado desde hace 33 arios, 3 hijos.
* No fumador.
* No existe consumo de drogas o0 ingesta de alcohol.
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Antecedentes personales
« Fibrilacion auricular a los 42 afnos, tratada con medicacion

 Hipercolesterolemia

e TA normal

e IMC normal

¢ Glucemia en ayunas y triglicéridos normales

=====  Antecedentes familiares

Madre: depresion y alcoholismo

Tio materno: alcoholismo

Hijo: depresion

Hijas: una con depresion leve y otra con depresion postparto

Q Tratamiento después de un aiio, tras el primer episodio depresivo

Antiarritmico

Estatinas para el colesterol
Antihipertensivo

Aspirina

@ Historia psiquiatrica: Segundo episodio

e Alos 52 anos, 10 afnos después del primer episodio y 9 anos y medio
después de suspender la sertralina, existe una recaida con un segundo
episodio de depresion mayor.

Sintomas similares a los que presentd la primera vez.

Miedo, ansiedad, depresion, «estar conectado a un circuito».

Pensamientos suicidas.

Los sintomas empeoran por la manana.

Incapaz de funcionar con normalidad; su esposa tuvo que llevarlo a

trabajar durante 3 meses.

 La depresion podria haber sido desencadenada en parte por su
jubilacion anticipada parcial (justo antes de este episodio), al sentirse de
nuevo vulnerable y preocupado por si esto significaba que su vida habia
terminado.

 Por alguna razon, no se le administro sertralina de inicio sino paroxetina
(Paxil), que no mostré ningun beneficio.

« El tratamiento se sustituy6 por 150 mg/dia de sertralina junto con
clonazepam (Klonopin) a demanda por ansiedad. Los sintomas se
resolvieron a los 2-3 meses, aunque con disfuncion sexual de repeticion
(igual que la primera vez).

e Interrumpi6 la sertralina después de 1 ano.

@ Historia psiquiatrica: Tercer episodio

¢ Recaida, con un tercer episodio de depresion mayor a los 58 afos, 6
anos después de su Ultimo episodio y 5 anos después de suspender la
sertralina por segunda ocasion.
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* Los sintomas son exactamente los mismos: miedo, ansiedad,
pensamientos suicidas, incapacidad para funcionar con normalidad
(deterioro de los mismos por la manana).

» No se inicid la sertralina nuevamente debido a la disfuncion sexual
previa, sino que se le administrd bupropion SR (Wellbutrin SR), sin
mejoria después de 8 semanas.

* Se inicio la sertralina nuevamente. Resulto efectiva después de 8
semanas (se encontraba completamente normal), por lo que se
suspendio el bupropion. Se mantuvo la sertralina durante un ano vy,
posteriormente, se suspendio.

Historia psiquiatrica: Cuarto episodio

 Recaida con un cuarto episodio de depresion mayor a los 61 afos, 3
anos después de su ultimo episodio y 2 anos después de suspender la
sertralina por tercera vez.

* El paciente habia vuelto a trabajar, con mucho éxito, y se habia jubilado
de nuevo.

« Refirid nuevamente las preocupaciones sobre su muerte.

« Sin embargo, trabajar como voluntario le habia resultado (til.

« Esta vez, se pauto venlafaxina XR (Effexor XR). Resulto efectiva incluso
mas rapido que en los episodios previos y sin que apareciera la
disfuncion sexual, aunque la suspendio después de menos de un ano.

Basandonos en lo que se ha propuesto hasta ahora sobre la historia de
este paciente y los episodios recurrentes de depresion, écree que fue un
error permitirle suspender su antidepresivo después de

— este ultimo episodio?
— después de su tercer episodio?
— después de su segundo episodio?

Historia psiquiatrica: Quinto episodio

* El paciente ha padecido el quinto episodio durante 15 meses.

 Nuevos factores psicosociales (dificultades matrimoniales) parecen ser
la causa de este episodio.

» Mismos sintomas que antes.

* El psiquiatra le ha pautado 75-150 mg de venlafaxina, ya que funciond
en el episodio previo (el cuarto), aunque esta vez no ha existido
respuesta tras 8 semanas de tratamiento con esta dosis y otras 8
semanas con 375 mg/dia (4 meses de tratamiento en total).

e Esta situacion no es habitual en él, ya que los antidepresivos habian
funcionado de forma rapida y consistente en el pasado.

¢ Presenta retraso psicomotor grave e ideacion suicida recurrente, aunque
sin un plan de suicidio establecido.

¢ Entre los meses 5° y 11° se afadio a la venlafaxina
— Dextroanfetamina (dexedrina), 20 mg/dia.
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— Buspirona (Buspar), 30 mg/dia.
— Clonazepam, 2 mg por la manana y 2 mg por la noche.
— Lorazepam (Ativan), 2 mg por la mananay 2 mg por la noche.

« Este régimen de tratamiento consiguio tan sélo una respuesta parcial,
manteniendo sintomas de depresion, ansiedad, culpa, desesperanza e
ideacion suicida.

« Se sustituyo la venlafaxina por 200 mg/dia sertralina, ya que habia
funcionado en el pasado, manteniendo el resto de farmacos sin
cambios. Pese a ello, no existio respuesta entre los meses 12°y 15° del
tratamiento de este quinto episodio.

» Parece haber desarrollado una depresion resistente al tratamiento.

 ¢Habria sucedido inevitablemente, 0 se podria haber evitado si se
hubiera mantenido el tratamiento con anterioridad?

¢ En este momento, se presenta el paciente tras 15 meses padeciendo su
quinto episodio de depresion mayor, que no responde a la medicacion
habitual.

O Nota mental del médico: Evaluacion psiquiatrica inicial

o) « El paciente presenta su quinto episodio de depresion desde hace 15
meses.

« Sin duda, en este caso existen factores psicosociales, pero parece sufrir
nuevos episodios de depresion cada vez mas frecuentes, tras la
interrupcion del tratamiento antidepresivo.

¢ Primera recaida; 9 afios y medio después de suspender la sertralina por
primera vez.

¢ Segunda recaida; 5 arios después de suspender la sertralina por
segunda vez.

» Tercera recaida; 2 anos después de suspender la sertralina por tercera
Vez.

 Ahora acude solo un ano después de suspender la venlafaxina, tras el
cuarto episodio de depresion.

e Las guias de tratamiento apoyan la interrupcion de los antidepresivos de
9 a 12 meses después de la remision de un primer episodio de
depresion. Se plantea el mantenimiento a largo plazo después del
segundo episodio para los casos muy graves. Claramente, el tercer
episodio de depresion mayor debe tratarse indefinidamente,
manteniendo los antidepresivos v, sin duda, después de un cuarto
episodio, estd indicado el tratamiento de forma indefinida.

* Surge la duda sobre si el cuarto y el quinto episodio (actual), podrian
haberse evitado si se hubiera mantenido el tratamiento después del
tercer episodio.

« Ahora, el médico esta preocupado por si los farmacos no responden
igual de bien en esta ocasion.

* (Quizas se hayan podido producir cambios en el cerebro, con
disminucion del hipocampo y/o cortex prefrontal, debido a los 4
episodios previos de depresion, ademas del actual. Por ello, este
episodio (quinto) podria resultar dificil de tratar.
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 (Es esta la evolucion natural de la depresion resistente al
tratamiento?

¢Como trataria a este paciente?

— Aumentar la dosis de dextroanfetamina

— Aumentar |a dosis de buspirona

— Anadir bupropidn

— Anadir L-metilfolato (Deplin), u hormona tiroidea o S-adenosil
metionina

— Anadir un antipsicotico atipico, especialmente aripiprazol o quetiapina

— Remitir para EMT

— Remitir para TEC

— Anadir mirtazapina (Remeron)

— Cambiar a un IMAQ

C} Nota mental del médico: Evaluacion psiquiatrica inicial
(continuacion)

 No ha respondido al bupropion en el pasado. No esta claro que la
buspirona o las anfetaminas sean utiles y no necesita dos
benzodiazepinas diferentes.

 El cuadro del paciente parece presentar demasiada resistencia al
tratamiento como para emplear un producto natural.

 Presenta ansiedad y estéa bastante deprimido, por lo que se puede
plantear un ansiolitico/antidepresivo sedante/inductor del suefio, como
la mirtazapina, mientras se suspende la dextroanfetamina y la
buspirona, pasando asi, de dos benzodiazepinas a una sola.

« Se podria haber anadido un antipsicotico atipico, pero debido a su
situacion cardiovascular, el paciente quiso probar primero la
mirtazapina.

* El paciente esta dispuesto a cumplir con todo lo anterior, salvo
suspender la anfetamina (aunque acepta reducir la dosis de la misma).

* Anadir 15 mg/dia de mirtazapina y administrarla por la noche.

* Suspender lorazepam y aumentar la dosis del clonazepam (2,5 mg por
la mafiana y 1 mg por la noche).

 Suspender la buspirona.

 Disminuir la dosis de la dextroanfetamina a 10 mg/dia por la mariana.

C} Nota mental del médico: Primera visita sucesiva, 18° mes
(3 meses después de la evaluacion psiquiatrica inicial)

 Se mantuvo el tratamiento farmacoldgico anterior y finaimente el
paciente comenzo a sentirse mejor a los 18 meses, atribuyendo la
mejoria a la sertralina.

* El cuadro todavia esta lejos de resolverse.

« Se siente peor por las mananas, con su patron habitual (desorganizado,
con falta de energia, ansioso).
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 Se plante6 un aumento de la dosis de mirtazpina y anadir quetiapina
(Seroquel).

« Se mantuvo la dosis de sertralina de 200 mg/dia.

e Se aumento la dosis de mirtazapina de 30 mg/dia por la noche.

« Se mantuvo la dosis de dextroanfetamina de 10 mg por la mafiana.

¢ Se mantuvo la dosis de clonazepam: 2,5 mg por la mafanay 1 mg por
la noche.

« Se anadio quetiapina, hasta alcanzar una dosis de 300 mg/dia.

Nota mental del facultativo: Segunda visita sucesiva, 22° mes

» Se mantuvo el tratamiento anterior, sin mejoria.

¢ Todavia se encontraba muy deprimido por la mafana.

 Se recomendo iniciar IMAOs.

e Se suspendieron la sertralina, la mirtazapina y la dextroanfetamina.

 Se mantuvo el tratamiento con clonazepam y quetiapina.

« Se inici6 tratamiento con un IMAQ a los 7 dias (equivale a 7 vidas
medias de sertralina; con la mirtazapina solo es necesario un periodo de
lavado de 5 vidas medias antes de comenzar el IMAQ)

« Se inici6 selegilina transdérmica con una dosis de 6 mg/24 horas

Nota mental del facultativo: tercera visita sucesiva, 24° mes

» En este intervalo se llevaron a cabo los cambios sugeridos anteriormente,
aunque se suspendid la quetiapina debido a que producia sedacion diurna
excesiva y al empeoramiento inicial del retraso psicomotor.

« Sin efectos secundarios atribuibles a la selegilina transdérmica.

e Alas 4-5 semanas, después de comenzar el IMAO, comenzd a sentirse
mejor.

» Ahora el paciente se presenta, si acaso, ligeramente hipomaniaco;
aunque si se examina detenidamente lo que se encuentra es euférico
ante la perspectiva de mejora, tras 2 afios esperando obtener respuesta
con algun tratamiento para este quinto episodio.

» Esperemos que no suspenda el antidepresivo en esta ocasion.

Resumen del caso

« El paciente presenta una historia de 13 afos de episodios de depresion
mayor recurrentes.

« Sus primeros 4 episodios se trataron facilmente hasta lograr una
remision completa, suspendiéndose el tratamiento después de varios
meses 0 un ano después de la remision.

« Los episodios posteriores cada vez resultaban mas agresivos y se
producian mas frecuentemente.

 En el quinto episodio, el paciente presentaba resistencia al tratamiento y
tardo dos afios en mejorar.

 Respondi6 a un farmaco de accion tnica en varias ocasiones (ISRS) y
la cuarta vez a un farmaco de doble accion (IRSN). Finalmente,
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(después de fracasar el tratamiento con un ISRS, IRSN, ademas de la
potenciacion con multiples farmacos) en la quinta ocasion fue necesario
un IMAQ.

Aspectos a recordar

* La depresion mayor puede ser recurrente, y las recaidas podrian indicar
una progresion de la enfermedad que se manifiesta con periodos de
bienestar cada vez mas cortos, con recuperaciones interepisddicas
deficientes y, finalmente, con la aparicion de la resistencia al
tratamiento.

» Esta situacion puede estar relacionada con cambios estructurales en el
cerebro y con factores neurotroficos.

* Los pacientes con 3 0 mas episodios de depresion mayor deben
tratarse indefinidamente, manteniendo los antidepresivos.

« La disfuncion sexual inducida por los antidepresivos puede ser una
poderosa razon para querer suspender los antidepresivos, a pesar del
riesgo de recaida y de resistencia al tratamiento.

En la practica: opinion del psicofarmacologo

 (Qué se podria haber hecho mejor en este caso?

— No hay duda de que el paciente deberia haber mantenido los
antidepresivos después de su tercer episodio depresivo, evitando,
posiblemente, los siguientes episodios y previniendo el desarrollo de
resistencia al tratamiento.

— El paciente era muy religioso y no creia en la psicoterapia, pero
quizas se deberian haber hecho mas esfuerzos para tratar de
involucrarle en la misma, para poder afrontar sus preocupaciones
sobre la propia muerte y sus reacciones ante los factores estresantes
psicosociales.

* Posibles elementos de mejora en la practica clinica.

— Esforzarse en evitar las pérdidas en el seguimiento de los pacientes
con episodios recurrentes de depresion mayor y que necesitan
tratamiento de mantenimiento.

«Perlas» de conocimiento

* Los inhibidores de la MAQ han caido en desuso en los Estados Unidos y
no se emplean en muchos paises.

* Estos farmacos siguen resultando una alternativa importante para casos
como éste, con resistencia al tratamiento.

* Algunos mitos sobre los peligros de los IMAQs, los efectos secundarios
e interacciones (tanto farmacologicas como con algunos alimentos), se
desvanecen estudiando a fondo algunos aspectos sobre estos
farmacos, como los que se muestran a continuacion.
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Tutorial en 2 minutos: Breve leccion y tutorial de psicofarmacologia
con material de referencia relevante para este caso

— ¢Como funcionan los IMAOs?

— Consejos sobre el empleo de los IMAOs.

-—Cambios cerebrales en los pacientes con depresion recurrente.
— Véase también el Caso 10, Tutorial en 2 minutos, pag 113.

Tabla 1: Inhibidores de la MAO actualmente aprobados

Nombre (nombre comercial) Inhibicién Inhibicién Propiedades
de MAO-A de MAO-B anfetaminicas

Fenelzina (Nardil) + +

Tranilcipromina (Parnate) + + +

Isocarboxazida (Marplan) + +

Anfetaminas (en altas dosis) + + +

Parche Transdérmico de Selegilina (Emsam)

Cerebro + + +

Intestino +/- + +

Selegilina oral a dosis baja (Deprenil, Eldepril) - + +

Rasaligina (Agilect,Azilect) - + _

Moclobemida (Aurix, Manerix) + - -

Tabla 2: Inhibidores de la MAO con accion anfetaminica o anfetaminas

que inhiben la MAO
Farmaco Comentario
Anfetamina IMAO con dosis elevadas
Tranilcipromina (Parnate) También denominada fenilciclopropilamina, relacionada
estructuralmente con las anfetaminas
Selegilina Metabolizada a L-methamphetamina

Metabolizada a L-anfetamina

Menor transformacién a anfetamina por via transdérmica

Tabla 3: Enzimas MAOQ

MAO-A MAO-B
Substratos 5-HT Feniletilamina
NA DA
DA Tiramina
Tiramina
Distribucion tisular Cerebro, intestino, higado, placenta, piel Cerebro, plaquetas, linfocitos

Tabla 4: Modificaciones dietéticas por la tiramina para los inhibidores
de la MAO*

Alimentos a evitar Alimentos permitidos

Carnes, aves y pescados deshidratados, Carnes, aves y pescados correctamente
anejos, ahumados, fermentados, caducados procesados o frescos
o conservados de forma incorrecta

Vainas de habas Resto de vegetales
Queso anejo, yogur Queso procesado, requeson, ricotta
Cerveza de grifo y no pasteurizada Cerveza y bebidas alcoholicas en lata o

embotelladas (baja cantidad de tiramina)
Derivados de la soja/tofu
Marmite, chucrut Levadura de panaderia y cerveceria

* No es necesario modificar la dieta con dosis bajas de selegilina transdérmica o con dosis bajas
via oral de IMAO-B.
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Tabla 5: Combinaciones potencialmente peligrosas por la hipertension:
farmacos que combinados con los IMAOs pueden causar hipertension
(tedricamente a través de la estimulacion adrenérgica)

Descongestionantes

Adrenalina (agonista selectivo alfa 1)

Efedrina* (ma huang, efedra) (alfa y beta agonista, liberacion central de NA y DA)
Pseudoefedrina* (estereoisémero activo de la efedrina - mismo mecanismo que la efedrina)
Fenilpropanolamina* (agonista alfa 1, liberacién central menos eficaz de NA/DA que con la efedrina)
Estimulantes

Anfetaminas

Metilfenidato

Antidepresivos IRNA (inhibicién de la recaptacion de NA)

ATCs

IRNAs

IRSNAs

IRNADs

Inhibidores del apetito IRNA

Sibutramina*

Fentermina

*Retirado en Estados Unidos, asi como en algun otro pais

Tabla 6: Combinaciones potencialmente letales: farmacos que
combinados con los IMAOs pueden causar hipertermia/sindrome
serotoninérgico (tedricamente a través de la inhibicion de SERT)

Antidepresivos

ISRSs

IRNAs

ATCs (especialmente clomipramina)
Similares a los ATC
Ciclobenzaprina

Carbamazepina

Supresores del apetito con inhibicion de SERT
Sibutramina*

Opioides

Dextrometorfano

Meperidina

Tramadol

Metadona

Propoxifeno

*Retirado en Estados Unidos, asi como en algun otro pais

10




Tabla 7: Contenido de tiramina en el queso

mg por racion

Stilton ,ﬁ N

inglés

Parmesano
rallado
Kraft®

Queso
crema
Philadelphia®

"2 pizza mediana
doble de queso,
doble de
pepperoni

Y pizza mediana
doble de queso,
doble de
pepperoni

' pizza mediana
doble de queso,
doble de
pepperoni

Quianti,
Ruffino

Blanco,
Blue Nun® BLUE NUN

Vermouth
Cinzano

1
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Tabla 10: éLos cambios que se producen en el cerebro en la
depresion son progresivos?

¢ En la depresién se produce una desconexion de la funcion
limbica frontal, que se correlaciona con la duracién del episodio
depresivo actual.

¢ La pérdida de volumen del hipocampo sera mayor, cuanto mas
prolongados sean los periodos de depresion sin tratamiento.

* La probabilidad de que un acontecimiento vital estresante
precipite un episodio depresivo, es mayor en el primer episodio
depresivo y disminuye con los siguientes, aunque el riesgo global
de sufrir episodios posteriores se vea aumenta como si los
episodios previos de depresion y los acontecimientos vitales
estresantes estuvieran fueran la causa de los episodios posteriores.

* Un mayor numero de episodios y la presencia de sintomas
residuales predicen un peor resultado en términos de recaida.

* Los antidepresivos pueden aumentar los factores tréficos y
normalizar la actividad cerebral, lo que sugiere que un tratamiento
exitoso y temprano puede atenuar los cambios cerebrales
maladaptativos progresivos y mejorar el curso clinico de la
enfermedad.

¢ La remisién sintomatica puede ser el dato que indique al médico
que existe una mayor probabilidad de que se frene la progresion
de la enfermedad.

¢ La remisién mantenida puede ser el dato que indique al médico la
reversion de la fisiopatologia subyacente de la depresion mayor.

Pregunta de autoevaluacion previa: Respuesta
¢Cuando deben mantenerse indefinidamente los antidepresivos?

A. Después de la remision de un episodio de depresion mayor.

— Las guias sugieren que no es necesario a menos que se trate de un
episodio particularmente grave y existan otros factores de riesgo,
como las tendencias suicidas o antecedentes familiares.

B. Después de la remision de dos episodios de depresion mayor.

— Resulta dudoso; los casos no complicados no requieren tratamiento
de mantenimiento indefinido, pero los casos complejos, graves o con
ideacion suicida, probablemente requieran tratamiento de
mantenimiento.

C. Si se produce un episodio particularmente grave 0 que se acompana de
tendencias suicidas, especialmente si existe historia familiar de
depresion.

- Si.

D. Después de la remision de tres episodios de depresion mayor.

— Sin duda, si.

E. Individualizar en cada caso.

— No, se deberia ser mas sistematico, tal y como se muestra en las
respuestas anteriores.

Respuesta: Cy D
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El caso: El hijo que no queria ducharse.

La pregunta: (Sera capaz un varon de 32 afos, con un trastorno psicotico
de 18 anos de evolucion, de vivir por su cuenta en algin momento?

El dilema: {Como pueden unos padres ancianos, sin la salud o los medios
necesarios, apoyar a su hijo adulto con una enfermedad mental grave para
facilitar su independencia, sin que se descompense su enfermedad
psicotica ni que se convierta en un indigente?

Pregunta de autoevaluacion (respuesta al final del caso)

Los pacientes que han conseguido una respuesta parcial con el valproato,
pueden beneficiarse de anadir lamotrigina al tratamiento. Si el valproato
afecta a los niveles plasmaticos de la lamotrigina, écual Seria el esquema
de ajuste de dosis adecuado para la lamotrigina?

A. El valproato no afecta los niveles plasmaticos de la lamotrigina y, por lo
tanto, no se requiere ajuste de dosis.

B. El valproato aumenta los niveles plasmaticos de la lamotrigina y, por lo
tanto, la dosis debe reducirse a la mitad.

C. El valproato disminuye los niveles plasmaticos de la lamotrigina y, por lo
tanto, la dosis debe duplicarse.

D. El valproato nunca debe administrarse junto a la lamotrigina.

Motivo de consulta

e 32 anos.

» Motivo de consulta principal del paciente: «sus padres no le dejan
tranquilo».

 Motivo de consulta principal de los padres: su hijo no se ocupa de su
higiene personal ni de limpiar su habitacion y no esta centrado en vivir
por su cuenta.

Historia psiquiatrica

 Debut de la enfermedad a los 18 arios. Descrita a veces como
esquizofrenia y, en ocasiones, como trastorno afectivo de naturaleza
depresiva, pero no maniaca.

» Con mucha probabilidad, se trate de un trastorno esquizoafectivo con
inicio de los prodromos de la enfermedad hacia los14 anos y con debut
completo a los 16 0 17 anos. El diagnostico definitivo y la primera
hospitalizacion se produjeron a los 18 anos.

* Hospitalizado en mdltiples ocasiones, la ultima hace un afio y medio.

¢ Ha presentado cuatro intentos de suicidio.

¢ Ha empleado numerosos farmacos a lo largo de los afnos con
resultados variables.
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Historia personal y social

« Vive en una casa construida para él, en la parte de atras de la propiedad
de sus padres.

 Los padres estan jubilados y estan preocupados por la necesidad de
mantener al paciente con unos ingresos reducidos y por lo que le
sucedera cuando ellos ya no puedan cuidarlo.

¢ Ha cursado algunas asignaturas en la Universidad, es artista, lee libros y
su coeficiente intelectual es elevado.

 Su higiene personal es, en general, deficiente; escaso cepillado dental,
duerme con su ropa de calle, no se ducha y sufre infecciones cutaneas
debido a la escasa higiene.

 Tiene malos habitos y es muy reticente a los cambios de costumbres.

» Los padres nunca han solicitado que se conceda una incapacidad al
paciente.

Antecedentes personales

* (Qbeso.
* Dislipidemia, con triglicéridos en ayunas moderadamente elevados.
¢ Glucemia en ayunas normal.

Antecedentes familiares

* Bisabuelo materno: depresion, recibié TEC, se suicido a los
72 anos.
« Tia materna: trastorno bipolar.

Anamnesis

 El paciente llega a tiempo a la consulta, acompanado por sus
padres.

 El paciente es un hombre alto, grande y con sobrepeso.

* Llega a la consulta con un sombrero australiano estilo safari, de cuero y
ala ancha, y cuando se lo quita lleva la cabeza rasurada.

¢ También lleva barba abundante y descuidada.

» En conjunto, tiene una apariencia y un comportamiento algo extranio e
intimidante.

« Inicialmente mira al médico con recelo.

¢ Cuando la madre comienza la entrevista hablando de si misma, la
interrumpe con frecuencia y hablando con mucha fluidez se opone con
firmeza a la mayoria de las cosas que ella dice.

¢ Cuando el médico le pide directamente que explique cual es su
problema, él se bloquea, se calla, y no puede responder de manera
coherente.
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* El paciente es bastante reservado a la hora de hablar sobre sus delirios
y alucinaciones en presencia del médico, pero experimenta ambas
situaciones (de acuerdo con sus antecedentes).

* El paciente presenta delirios persistentes sobre su creencia de que
deberia morirse.

 Se atormenta con pensamientos que le dicen que es una persona vil y
despreciable y que merece la muerte.

» Recibe mensajes de que €l es «uno de ellos»; es decir, una de esas
personas que se aprovechan de los débiles.

* El paciente cree que sus problemas se deben a sucesos de su infancia
relacionados con el recuerdo, ya sea real o no, de que alumnos de la
escuela militar abusaron de él cuando estaba en séptimo u octavo
curso.

 (Cuando esta cerca de ninos, él cree que podria hacerles dafno y las
voces le dicen que podria hacerles dafo telepaticamente, incluso
abusando sexualmente de ellos de forma telepatica.

 Cree que puede lastimar telepaticamente al perro de su hermana.

 Cree que Dios le habla, y nadie puede convencerlo de que Dios no cree
que sea una persona vil.

Tratamiento actual

* Ziprasidona (Geodon): 80 mg por la manana; 160 mg por la noche.
« Sertralina (Zoloft): 200 mg por la manana.
* Valproato ER (Depakine ER): 1.500 mg por la noche.

Nota mental del facultativo: evaluacion psiquiatrica inicial

* Este paciente esta gravemente enfermo.

» No esta claro si los padres estan proporcionando un apoyo util o estan
empeorando la dependencia.

* La clave es ayudar urgentemente a la familia a hacer progresos hacia el
objetivo de lograr que el paciente pueda ser independiente a largo plazo,
0 al menos que desarrolle comportamientos y habilidades adecuados
como para poder vivir en comunidad, como en: una casa de acogida,
albergues o centros de cuidado, en lugar de terminar en la indigencia.

Informacion adicional
¢Le gustaria saber algo mas que sobre este paciente?

* ¢Qué hay acerca del abuso de sustancias?
— Ante la pregunta, el paciente declara que fuma marihuana la mayoria
de los dias.
— No bebe alcohol.
— Los padres parecen ignorar que esto podria estar contribuyendo de
manera importante a la discapacidad global y a la higiene personal
deficiente del paciente.
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De las siguientes opciones, ¢cudl elegiria?

e Aumentar la dosis de ziprasidona (Geodon).
 Afadir un estabilizador del estado de animo.
¢ Cambiar a otro antipsicotico atipico.

Si cambiara a otro antipsicotico atipico, ¢cudl elegiria?

e Aripiprazol (Abilify).

e Clozapina (Clozaril).
Olanzapina (Zyprexa).

* Quetiapina (Seroquel).
Risperidona (Risperdal).

Evolucion del caso clinico: primera y segunda visitas sucesivas
a lo largo de 3 meses

 El paciente inici6 tratamiento con clozapina hasta alcanzar una dosis de
400 mg por la noche.

* Unos meses mas tarde, los padres todavia estan preocupados de que
no esté en el buen camino para ser capaz de vivir de forma
independiente.

« Se quejan de que no puede hacer las cosas mas simples, como
levantarse a tiempo, tomar su medicacion, comer regularmente y
moverse con el transporte publico.

» La madre cree que la clozapina tiene algun efecto, ya que cree que evita
las tentativas de suicidio aunque siga teniendo pensamientos suicidas.

e Su madre cree que la clozapina evita, sobre todo, Ia hospitalizacion.

« El paciente acepta que la clozapina le ayuda a evitar la hospitalizacion,
pero quiere dejar de tomar dicha medicacion ya que cree que la
marihuana es el mejor tratamiento, y s6lo quiere emplear marihuana
medicinal.

¢Qué haria a continuacion?

 Anadir carbamazepina.

 Anadir lamotrigina.

 Anadir litio.

 Afadir un segundo antipsicotico a la clozapina.
e Sugerir terapia cognitivo-conductual.

« Sugerir terapia frente a la drogodependencia.

Evolucion del caso clinico: tercera y posteriores visitas
sucesivas entre el 3° y el 6° mes.

« El paciente inici6 la lamotrigina, ya que, este estabilizador del estado de
animo, ha demostrado ser (til en casos resistentes al tratamiento,
incluso con respuesta parcial s6lo a clozapina.
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» Como el paciente emplea valproato, debe recibir la mitad de la dosis
habitual de lamotrigina:

Durante las primeras dos semanas: 25 mg cada dos dias.

Tercera semana: aumentar a 25 mg por dia.

Quinta semana: aumentar a 50 mg por dia.

Sexta semana: aumentar a 100 mg por dia.

* El paciente se mostraba receptivo ante la idea de la terapia cognitivo-
conductual, dada su falta de comprension de los delirios y alucinaciones
y los problemas con su higiene personal.

* El paciente parece estar chantajeando emocionalmente a sus padres
para que no le pongan limites; sabe que no habra consecuencias por no
cuidar de si mismo.

 Se recomienda a sus padres que le busquen un alojamiento fuera de
casay que le expliquen que si no sigue ciertas reglas (como levantarse
a la hora, tomar la medicacion, cuidar su higiene y hacerse cargo de su
movilidad), tendra que recurrir al alojamiento alternativo.

* El paciente debe mostrar su voluntad de cambio para evitar
sanciones.

* Se derivo a la familia a los servicios sociales, tanto para la evaluacion
de una posible incapacidad, como para plantear alternativas de
alojamiento para el paciente.

» También se remiti6 a la familia a grupos de apoyo de pacientes y
familiares.

Resumen del caso

* Los padres de nifos con trastornos mentales, a menudo se enfrentan
a decisiones dificiles que pueden implicar la acogida familiar del
menor.

 Cuando estos nifios crecen, en ocasiones, intencionalmente o no,
mantienen a sus padres como «rehenes» de su trastorno.

* El abuso de sustancias concomitante es frecuente y los pacientes a
menudo carecen de la motivacion suficiente como para detener esta
situacion. El abuso de drogas también puede contribuir a la falta de
motivacion para desarrollar habilidades sociales, de cara a poder vivir
de forma independiente. La dependencia y el abuso de drogas se
considera a menudo como un camino mas facil y una vida mejor.

¢ Los médicos y los diferentes profesionales de la salud mental pueden
ayudar a toda la familia a superar estas decisiones dificiles, guiando a
los padres y a los hijos hacia un entendimiento mutuo.

¢ No hay un camino fécil en el tratamiento de un miembro de la familia
con un trastorno mental. ..
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En la practica: opinion del psicofarmacélogo

 (Qué se podria haber hecho mejor en este caso?
— ¢Deberia haberse remitido al paciente a los servicios sociales anos

antes?

— ¢Deberia haberse remitido al paciente a terapia familiar hace anos o,
incluso, haberse comenzado inmediatamente, en el momento de la
primera evaluacion, cuando se inicio la clozapina y la lamotrigina, y
no 6 meses después?

— ¢Es una cuestion de resistencia al tratamiento o un problema

familiar?

— ¢Necesitan los padres mejores habilidades para saber tratar con el

paciente?

 Posibles elementos de mejora en la practica
— Ser un verdadero enlace entre los grupos de apoyo locales de
pacientes y familiares.

Tutorial en 2 minutos: una breve leccion y un tutorial de
psicofarmacologia con material de referencia relevante para

este caso

— Descripcion de los sintomas negativos
— Papel de la marihuana en la esquizofrenia

Tabla 1: éCudles son los sintomas negativos?

Dominio

Terminologia del
Instituto Nacional de
Salud Mental (NIMH)*

Traduccion

Disfuncion de la
comunicacion

Alogia

Pobreza en el lenguaje, p.ej. disminucion del
lenguaje espontaneo, utiliza palabras escasas

motivacion

Disfuncién de la | Embotamiento Espectro de emociones reducido (percepcion,
afectividad afectivo experiencia y expresion) p.ej. se sienten
anestesiados o vacios, recuerdan pocas
experiencias emocionales, buenas o malas
Disfuncion de la | Asociabilidad Reduccion de las interacciones sociales,
socializacion p.ej. escaso interés sexual, pocos amigos,
desinterés en pasar tiempo con amigos
Disfuncion de la | Anhedonia Capacidad reducida de experimentar placer,
capacidad de p.ej. no encuentran satisfaccion en las
sentir placer aficiones o intereses anteriores
Disfuncidn de la | Avolicion Disminucién del deseo, la motivacion y la

perseverancia, p.ej. habilidad reducida para
realizar y completar las tareas diarias; pueden
tener falta de higiene personal

* Durante una conferencia de consenso de expertos respaldada por el INSM se acordé que
estos términos representarian los dominios de lo sintomas negativos.
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Tabla 2: ¢Qué predicen los sintomas negativos?

Peor calidad de vida

Peor funcionamiento social
Peores relaciones interpersonales
Peor rendimiento laboral

Peor resultado global

1,0 remennnn o

0,8

Proporcion acumulada de sujetos sin remisién
(Estimador de Kaplan-Meier

061 Haloperidol
: 5-20 mg/d
1 H Onnr@ iprasidona
0,4 P .:u_-z ore 000 mg/d
cieng
é.... Ziprasidona
0,21 80-160 mg/d
0 40 68 92 124 148 172 196
Tiempo hasta la remision
(semanas)

Stahl et al., 2010

Figura 1: Remision de sintomas negativos después de un tratamiento a
muy largo plazo.

Las dosis habituales de la ziprasidona (antipsicotico atipico) lograron
una mejoria significativa del numero de pacientes con remision de los
sintomas negativos, comparado con aquellos que empleaban dosis

bajas de ziprasidona o el haloperidol (antipsicotico de uso frecuente).

Cannabis y psicosis

* El cannabis aumenta el riesgo de sintomas psicoticos en la poblacion
general.
 En pacientes con un trastorno psicotico establecido, el cannabis
— Presenta un efecto negativo en el curso de la enfermedad.
— Produce mas recaidas y son mas tempranas.
— Aumenta la frecuencia de hospitalizaciones.
— Empeora el funcionamiento psicosocial.
— Supone una pérdida del doble de tejido cerebral, comparado con los
pacientes con esquizofrenia que no usan cannabis.
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Entonces, épor qué consumen cannabis los pacientes
esquizofrénicos?

* Los principales motivos podrian ser
— Mejora del afecto positivo.
— Aceptacion social.
— Hacer frente a los sintomas negativos.
» Los estudios sugieren que los pacientes con psicosis
— Son mas sensibles a los efectos del cannabis en lo relativo a la
mejoria del estado de animo.
— Pero también son mas sensibles a la induccion de psicosis por el
cannabis.
— Dado que la recompensa es inmediata y los efectos adversos
diferidos, se puede establecer un circulo vicioso nocivo derivado del
uso de cannabis en los pacientes con esquizofrenia.

Pregunta de autoevaluacion previa: respuesta

Los pacientes que han conseguido una respuesta parcial con el valproato,
pueden beneficiarse de anadir lamotrigina al tratamiento. Si el valproato
afecta a los niveles plasmaticos de la lamotrigina, ¢cual seria el esquema
de ajuste de dosis adecuado para la lamotrigina?

A. El valproato no afecta los niveles plasmaticos de la lamotrigina y, por lo
tanto, no se requiere ajuste de dosis.

B. El valproato aumenta los niveles plasmaticos de la lamotrigina y, por lo
tanto, la dosis debe reducirse a la mitad.

C. El valproato disminuye los niveles plasmaticos de la lamotrigina y, por lo
tanto, la dosis debe duplicarse.

D. El valproato nunca debe administrarse junto a la lamotrigina.

Respuesta: B
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Ronda rapida

El caso: El hombre que golpeaba repetidamente a su esposa en la cabeza
con una sartén.

La pregunta: {¢Como tratar el comportamiento agresivo en un paciente con
una enfermedad de Alzheimer de aparicion temprana?

El dilema: {Pueden los pacientes con Alzheimer ser tratados alguna vez
con antipsicoticos con una advertencia «de caja negra»?

Pregunta de autoevaluacion previa (respuesta al final del caso)

Un paciente anciano presenta alteraciones cognitivas y de memoria, asi
como problemas de conducta. En base a los informes de los familiares y
varias pruebas neuropsicologicas, usted diagnostica a su paciente de una
probable enfermedad de Alzheimer. Todas las siguientes afirmaciones
sobre el uso de antipsicoticos atipicos en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer son ciertas, excepto una. {Cual es la falsa?

A. Los tratamientos basados en la evidencia de los sintomas conductuales
de la demencia apuntan a los riesgos pero no a los beneficios de los
antipsicoticos atipicos.

B. El estudio CATIE-AD no muestra evidencia convincente de la eficacia de
los antipsicoticos atipicos sobre los sintomas conductuales de la demencia.

C. Las advertencias «de caja negra» sobre una mayor incidencia de
fallecimiento que aparecen en todos los antipsicoticos han aumentado la
percepcion del riesgo de estos farmacos.

D. Debido a la escasa evidencia de su eficacia en el tratamiento de los
sintomas del comportamiento, los antipsicéticos atipicos rara vez, o
nunca, deben administrarse a los pacientes ancianos con Alzheimer.

Motivo de consulta

* Var6n de 83 anos.

 Motivo de consulta principal: ninguno.

* El paciente acude obligado por su esposa que refiere que ha notado
cambios en la memoria y el comportamiento de su marido durante el
ano pasado.

Historia psiquiatrica

 Usted conoce a la esposa ya que ha sido su paciente por episodios
recurrentes de depresion mayor, ahora resueltos.

 Laesposa acude con el marido debido a su temperamento, su
tendencia a gritar y la irritabilidad.

* El paciente solia asistir a las sesiones con su esposa, por lo que conoce
al médico desde hace muchos aros.

» Su esposa quiere que se evaluen y se traten las alteraciones del
comportamiento.

* El esposo no esta al tanto de los cambios de memoria, pero sabe que
ha sido evaluado por varios médicos durante el aio pasado y que su
esposa esta preocupada por su memoria.
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@  Su esposa refiere que durante el dltimo ano, el paciente pierde la

paciencia y grita con facilidad, lo que es impropio de él.

* Eles cada vez més obsesivo con el dinero.

« El admite que estas observaciones son verdaderas.

 Ciertos comportamientos son repetitivos y sin sentido.

¢ Se encuentra irritable, es impulsivo y muestra signos de falta de juicio.

« Le han suspendido el carné de conducir y tiene prohibido coger el
coche, ya que ya ha suspendido el examen escrito en tres ocasiones.

e Cuando se le provoca, el paciente golpea a su esposa en la cabeza con
una sartén de hierro; ella tiene algunas magulladuras pero nunca ha
perdido el conocimiento. El esta arrepentido pero sigue haciéndolo.

» Laesposa teme que él termine haciéndola dafo y no quiere que el paciente
tenga que abandonar el domicilio (algo que €l rechaza en este momento).

¢ Pese a ello, pronto lo llevaran a una residencia de ancianos si este
comportamiento no se controla y si no se elimina el peligro de agresion
a su esposa.

* Inicialmente se inicio el donepezilo (Aricept).

¢ Sin mejoria después de dos meses.

 Se modifico el tratamiento a galantamina (Razadyne).

 Sin mejoria después de dos meses.

 Prueba de tratamiento con citalopram (Celexa).

« Sin mejoria después de otros dos meses, de hecho, el paciente se estéa
deteriorando.

» La esposa del paciente solicita un antipsicotico, pero ni el médico de
familia ni el neurclogo se lo prescriben debido a la advertencia «de caja
negra» acerca de un mayor riesgo de eventos cardiovasculares y un
aumento de la mortalidad en los pacientes ancianos con Alzheimer,
anadido a la falta de evidencia procedente de los ensayos clinicos
aleatorizados, sobre la eficacia para el tratamiento de la agitacion en la
enfermedad de Alzheimer.

Anamnesis

« El paciente acude a la consulta con su esposa, vestido con un atuendo
de tenis, ya que viene directamente de jugar. Aparenta menos edad de la
que tiene.

 (Coopera en la entrevista.

* Incapaz de recordar tres objetos a los tres minutos de haberlos mencionado.

 Eutimico, dispuesto a cooperar con el traspaso de la tutela financiera de
sus bienes a su esposa, con el asesoramiento de una hija de un
matrimonio anterior y de un corredor de bolsa local (un asesor, que no
tendra autoridad para firmar ninguna operacion). El paciente ha sido
incapacitado para el control de sus bienes econémicos.

Historia personal y social

 El paciente es un acaudalado empresario jubilado.
 Su aficion es el tenis.
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* (asado desde hace 33 anos, sin hijos de este matrimonio.
» Matrimonio previo de 19 afios de duracion, tiene una hija.
* No fumador.

 No existe abuso de drogas o alcohol.

Antecedentes personales

* El paciente ha sido evaluado por 2 neurdlogos y un psicologo.
* Tanto el TC como la RMN, muestran atrofia cortical moderadamente grave.
« El paciente fue diagnosticado de una probable enfermedad de Alzheimer.

Q Tratamiento actual

* Lanoxin para la insuficiencia cardiaca congestiva leve.

* Profilaxis con Imuran para la miastenia gravis; debutd hace siete anos,
aunque ahora esta en remision.

* Diovan para la hipertension.

» Doxazosin para el aumento de frecuencia urinaria.

 Cumarinico: por flebitis y embolia pulmonar (desde hace 25 afnos).

=== Antecedentes familiares

* Dos hermanos con enfermedad de Alzheimer.

De las siguientes opciones, ¢cual elegiria?

Anadir un antipsicotico

Anadir un antidepresivo

Anadir divalproex (Depakine)

Anadir gabapentina (Neurontin)
Anadir selegilina (Eldepryl)

Realizar intervenciones conductuales
Otra

EIFIEY .z sw
“hae  EVolucion del caso clinico
8192021222324

27228293031

« Se valoraron diferentes opciones, incluidas las intervenciones conductuales y
ambientales, que el paciente y su esposa consideran no apropiadas.

« Se planted la controversia sobre el uso de antipsicéticos para los
sintomas conductuales de la demencia, incluyendo un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares e incluso riesgo de muerte.

* En primer lugar, se recomendo otro inhibidor selectivo de la recaptacion

de la serotonina (ISRS).

Tanto el paciente como su esposa lo rechazan; ya han perdido 6 meses

con tratamientos ineficaces

« El paciente afirma que no esta deprimido y que no tomara un antidepresivo.

» Laesposa quiere algo que funcione inmediatamente frente a los sintomas
agresivos, o0 teme que tendra que internarlo pronto en una residencia de
ancianos.
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¢ Después de explicar los riesgos, beneficios y alternativas, aceptan un
tratamiento de prueba con risperidona.

* Excelente respuesta, el comportamiento del paciente mejora y no se
vuelve agresivo ni intenta atacar a su esposa con la sartén.

Resumen del caso

« Este paciente con enfermedad de Alzheimer de aparicion precoz, aunque
con alta capacidad funcional, estd empezando a deteriorarse en lo que
respecta a su conducta.

 Las pruebas de tratamiento empiricas con dos inhibidores de la
acetilcolinesterasa no fueron efectivas ni con la memoria ni con los
sintomas conductuales, aunque algunas veces estos farmacos pueden
funcionar con los dos tipos de sintomas.

¢ La prueba de tratamiento empirica con un ISRS no fue efectiva y las
intervenciones conductuales para este paciente con alta capacidad
funcional no se consideraron apropiadas.

¢ Aunque muchos consideran que los riesgos superan a los beneficios,
con el adecuado consentimiento informado, una prueba de tratamiento
con dosis bajas de risperidona (Risperdal) detuvo el comportamiento
agresivo, redujo el riesgo de agresion a su esposa y demoro el ingreso
en una residencia. Se demostrd que en este caso, al menos a corto
plazo, los beneficios superaron a los riesgos de administrar un
antipsicotico atipico.

¢ A pesar de los grandes ensayos clinicos basados en la evidencia, a
veces s0lo es necesario una prueba de tratamiento con un determinado
farmaco para demostrar que funciona.

Aspectos a recordar: General

¢ Ha sido muy dificil demostrar en los ensayos clinicos controlados
aleatorizados que los antipsicoticos son efectivos frente a los sintomas
conductuales de la demencia.

 Los estudios «supuestamente» basados en la evidencia, centrados en
los tratamientos para los sintomas conductuales de la misma, apuntan a
los riesgos pero no a los beneficios de los antipsicoticos atipicos.

* En particular, el conocido estudio CATIE-AD, no demuestra una
evidencia convincente sobre la eficacia de los antipsicéticos atipicos
para el tratamiento de los sintomas conductuales de la demencia, lo que
reduce la percepcion de la eficacia de estos farmacos.

 Las advertencias «de caja negra» sobre una mayor incidencia de
muerte, ahora presentes en todos los antipsicoticos, han aumentado la
percepcion de riesgo de estos farmacos.

Aspectos a recordar: éentonces, qué hay que hacer?

 Cuando corresponda, debe iniciarse el tratamiento de primera linea, asi
como plantear intervenciones para identificar y controlar los factores
precipitantes reversibles de los sintomas conductuales de la demencia.

 Siempre que sea posible, deben tratarse las causas de las alteraciones
del comportamiento en la demencia, como por ejemplo:
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Aspectos a recordad: ¢Cual es el papel del antipsicético en la
enfermedad de Alzheimer?

«Perlas» de conocimiento

Dolor.

Abstinencia de la nicotina.

Efectos secundarios de otros medicamentos.

Enfermedades médicas, neurologicas y psiquiatricas no diagnosticadas.
Entornos que son demasiado 0 muy poco estimulantes.

Al considerar los tratamientos de las alteraciones del comportamiento
en la demencia, se debe tener en cuenta que existe escasa evidencia
sobre |a eficacia de los mismos, asi como una comprension mayor de
los riesgos de la medicacion.

Por lo tanto, muchos expertos abogan ahora por un tratamiento de
primera linea, de la agitacion y la agresividad en la demencia con un
ISRS, por ejemplo, el citalopram.

Si esta opcion falla, existe alguna justificacion y algunos casos
publicados acerca de la eficacia de los beta bloqueantes, el valproato, la
gabapentina y la selegilina.

Todos estos farmacos tienen un mejor perfil de riesgo que los antipsicoticos
atipicos, aunque no exista una evidencia mayor sobre su eficacia.

Si se considera el empleo de un antipsicético, especialmente por
fracaso de un ISRS, se puede realizar un tratamiento empirico con un
antipsicotico atipico (como la risperidona), siempre que el riesgo-
beneficio sea razonable y que se garantice la firma del consentimiento
informado, asi como una adecuada documentacion de la eficacia del
tratamiento, en caso de continuarlo.

Se debe tener precaucion con no confundir la demencia de Alzheimer
con la demencia de cuerpos de Lewy, ya que estos pacientes
generalmente no deberian recibir antipsicéticos aunque puedan
presentar sintomas comportamentales prominentes, debido al riesgo de
aumentar los sintomas parkinsonianos y las complicaciones derivadas
de los mismos. En tales casos, se podria considerar el empleo de
quetiapina o clozapina, si se opta por ese grupo de farmacos.

Las guias clinicas sobre el tratamiento de los sintomas conductuales en
la demencia siguen siendo poco claras y controvertidas, con escasos
estudios sobre esta alteracion cada vez mas frecuente, dado que el
ndmero de pacientes con demencia continia aumentando.

Este paciente era, de algun modo, consciente de sus alteraciones del
comportamiento pero, siempre que se decida creerle, desconocia sus
problemas de memoria.

El paciente representa el clasico dilema sobre si las alteraciones de la
memoria en el anciano se deben a la depresion o a la demencia. Si el
paciente se queja de sus problemas de memoria, es mas probable que
esté deprimido.

Sin embargo, si es el conyuge el que se queja de los problemas de
memoria del paciente, s mas probable que se trate de una demencia.
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Pregunta de autoevaluacidn previa: respuesta

Un paciente anciano presenta alteraciones cognitivas y de memoria, asi
como problemas de conducta. En base a los informes de los familiares y
varias pruebas neuropsicoldgicas, usted diagnostica a su paciente de una
probable enfermedad de Alzheimer. Todas las siguientes afirmaciones
sobre el uso de antipsicoticos atipicos en el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer son ciertas, excepto una. ¢Cudl es la falsa?

A. Los tratamientos basados en la evidencia de los sintomas conductuales
de la demencia apuntan a los riesgos pero no a los beneficios de los
antipsicoticos atipicos.

B. El estudio CATIE-AD no muestra evidencia convincente de la eficacia de
los antipsicoticos atipicos sobre los sintomas conductuales de la
demencia.

C. Las advertencias «de caja negra» sobre una mayor incidencia de
fallecimiento que aparecen en todos los antipsicoticos han aumentado la
percepcion del riesgo de estos farmacos.

D. Debido a la escasa evidencia de su eficacia en el tratamiento de los
sintomas del comportamiento, los antipsicoticos atipicos rara vez,

0 nunca, deben administrarse a los pacientes ancianos con

Alzheimer.

— Esta respuesta plantea una interpretacion excesivamente limitante de
la «advertencia en caja negra». La decision de prescribir un
antipsicotico en un paciente con demencia y con sintomas
conductuales, debe ser individualizada y estar basada en la
evaluacion de riesgos y beneficios en cada situacion.

Respuesta: D
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