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Introduccion

A raiz del éxito del lanzamiento del primer volumen de Casos Clinicos, estamos
realmente satisfechos al presentar una segunda coleccion de nuevos casos
clinicos. La Psicofarmacologia Esencial de Stahl comenzd en 1996 como un
libro de texto (actualmente en su cuarta edicion) acerca del funcionamiento de
los farmacos psicotropicos. Se amplio a una Guia del Prescriptor
complementaria en 2005 (actualmente en su sexta edicion), sobre como
recetar medicamentos psicotropicos. En 2008, se agregé un sitio web
(stahlonline.org) con ambos libros disponibles en linea junto con algunos otros,
incluyendo una serie ilustrada de que cubren temas especializados en
psicofarmacologia. Los casos clinicos muestran como aplicar los conceptos
presentados en esos libros en la practica clinica con 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 |a 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 miy revise estos 30 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 afos, hemos tenido la suerte de

Xi
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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
segundo 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 aguellos
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.

Finalmente, esta segunda coleccion actualiza al lector sobre los farmacos
psicotropicos mas nuevos y sus usos, adoptando el lenguaje del DSM-V.

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.
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No ignore la «ley de los nimeros pequenos» 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.

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 quizé 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.

El Dr. Schwartz desearia agradecer sinceramente a Stephen Stahl, Rich Davis,
Steve Smith, Lou Achille, Richard Marley y el equipo del Instituto de Educacion
Neurocientifica por sus ensefianzas, por actuar como mentores y por enfatizar
que el aprendizaje puede ser dificil y divertido al mismo tiempo.

Stephen M. Stahl, MD, PhD
Thomas L. Schwartz, MD

"lsaccs D and Fitzgerald D. Seven alternatives to evidence based medicine.
British Medical Journal 1999; 319:7225.
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conductual

Polineuropatia
desmielinizante inflamatoria
cronica



PDSQ

PET

PFPT
PFPT-M

PHQ-9
POVL
PPD
PTI
QIDS

RAS

RD
SAH

SAMe
SA0S

SCN
SDA

SEP
SERT

SIC

Sl

SJS

SNC
SNM

SODAS

Cuestionario de cribado de
diagnostico psiquiatrico

Tomografia por emision de
positrones

Psicofarmacopsicoterapia

Psicofarmacopsicoterapia
manualizada

Patient Health Questionnaire
Area precptica ventrolateral
Psicoterapia psicodinamica
Psicoterapia interpersonal

Quick inventory of depressive
symptomatology

Sistema de activacion
reticular

Rafe dorsal

S- adenosilhomocisteina
hidrolasa

S-adenosiimetionina

Sindrome de apnea
obstructiva del sueno

Nucleo supraquiasmatico

Antagonistas de la
serotonina-dopamina

Sindrome extrapiramidal

Transportador de
serotonina

Sialorrea inducida por
clozapina

Sindrome del intestino
irritable

Sindrome de Stevens-
Johnson

Sistema nervioso central

Sindrome neuroléptico
maligno

Sistema de Absorcion de
Farmaco Oral Esferoidal

SOL

SPARI

SPI

SPM
TA
TAS
TAG

TCA

TCC

TClI

TCM

TDC
TDM
TDPM

TEA

TEC
TEPT

TGl
THF
TID

TLP

™M
TNM
TOC

Abreviaturas

Suefio de onda lenta

Agonistas
parciales/inhibidores de la
recaptacion de serotonina

Sindrome de piernas
inquietas

Sindrome premenstrual
Tension arterial
Trastorno de ansiedad social

Trastorno de ansiedad
generalizada

Trastorno por consumo de
alcohol

Terapia cogmitivo
conductual

Tratamiento-combinado-de
inicio

Terapia de convulsion
magnética

Terapia dialéctica conductual
Trastorno depresivo mayor

Trastorno disforico
premenstrual

Trastorno del espectro
autista

Terapia electroconvulsiva

Trastorno de estrés
postraumatico

Tracto gastrointestinal
Tetrahidrofolato

Trastorno de identidad
disociativo

Trastorno limite de la
personalidad

Modulacion trimonoamina
Ndcleo tuberomamilar
Trastorno obsesivo
compulsivo

XiX



Abreviaturas

TOD Trastorno oposicional TRCS Trastorno del ritmo
desafiante circadiano del suefo
TP Trastorno de panico TUS Trastorno por uso de
sustancias



FICHA DEL PACIENTE

El caso: Lograr la remision con tratamiento farmacoldgico potenciado con
terapia asistida con animales.

La pregunta: ¢Responden los sintomas evitativos a la administracion de
medicacion?

El dilema: La psicoterapia puede no mejorar los rasgos de la personalidad.

Pregunta de autoevaluacion (respuesta al final del caso)

¢Qué farmaco antidepresivo en monoterapia imita mas a la estrategia
clasica de potenciacion con dos farmacos, en la que un paciente
respondedor a un inhibidor parcial de la recaptacion de serotonina (ISRS),
utiliza el ansiolitico buspirona (BuSpar) de forma conjunta?

A. Vilazodona (Viibryd).

B. Mirtazapina (Remeron).
C. Aripiprazol (Abilify).

D. Nefazodona (Serzone).
E. Vortioxetina (Brintellix).

== Motivo de consulta
e Mujer de 51 anos que afirma que «ya nada le importa».

* Ha «luchado mucho para librarse del alcohol y salir del albergue y aun
asi, la gente todavia no es muy amable».

* «El alcoholismo me lo quitd todo» y ella «esta luchando por
recuperarlo».

@ Historia psiquiatrica

* Sin sintomas psiquiatricos importantes hasta los 30 afios.
* Tenia un empleo remunerado como gerente de una oficina, pero
comenzo a beber por el estrés del trabajo, afiadido al de su casa.

— Comenz6 a beber a diario con clara tolerancia a cantidades cada vez
mayores de alcohol, y era incapaz de mantener su vida social y
responder a sus obligaciones.

— Perdio su trabajo y a su familia; posteriormente se quedd sin hogar y
estuvo viviendo en un albergue.

— Acudio a Alcohdlicos Anonimos (AA) y consiguio mantenerse
sobria.

o Actualmente se mantiene sobria desde hace, al menos, 10 anos.
 Sin embargo, no ha podido recuperar un empleo remunerado debido a la
depresion y ansiedad.

— Trabaja de forma intermitentemente y es voluntaria en algunos
eventos locales.

— Prefiere conocer y hacerse amiga de personas que la acepten
automaticamente y que no la rechacen.

— A menudo es muy sensible ante las criticas.
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— Estos esfuerzos se suelen ver frustrados ya que con frecuencia
presenta disforia y se aisla, aunque culpe a los demas por no
comprobar como se encuentra, ayudarla, o cuidar de ella.

— Esta dinamica le crea mas depresion y ansiedad.

Admite presentar sintomas propios de un trastorno depresivo mayor

(TDM).

— Tiene pensamientos suicidas pasivos, del tipo: «no le importa si se
muere durante el suefio porque todo le da igual”

— Niega sintomas de culpabilidad/inutilidad, aunque a menudo esté
agitada.

— Resultan evidentes la falta de concentracion y motivacion, asi como
los niveles bajos de energia.

— Elestado de animo esta afectado y resulta, a menudo, disférico.

Ademas, «se preocupa por todo» todo el tiempo, no puede centrarse y

estd tensa.

— Le parece que ella era asi antes del trastorno por consumo de alcohol
(TCA) y TDM.

— Estos sintomas relacionados con la preocupacion empeoran cuando
el TDM se deteriora.

— Admite que el alcohol redujo este tipo de ansiedad de manera
efectiva.

No hay evidencia de psicosis, mania, otro tipo de ansiedad u otro

trastorno por uso de sustancias (TUS).

Tiene relativamente pocos amigos pero tiene fuertes pero tenues lazos

familiares en la region

— Siente que la critican, juzgan o menosprecian y lo que hace es
aislarse mas y deprimirse.

Historia personal y social

Se gradud en el instituto y trabajo con éxito como gerente de una oficina
durante muchos anos.

Casada, ahora divorciada y sin pareja.

Esta distanciada de su hija, que ya es adulta.

No consume drogas ni alcohol y ha estado sobria durante mas de 10 afios.

Antecedentes personales
¢ (Qsteoporosis con caidas y fracturas.

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC).
Temblor familiar esencial.

———=.  Antecedentes familiares

La paciente admite antecedentes de
— TDM en hermana.

— TAG en hermana y tia.

— TCA en toda la familia.
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ﬁ Historial de medicacion

* Recibio muy poco tratamiento con el médico anterior, que utilizo
principalmente como antidepresivo un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina en dosis bajas (ISRS), y se centré mas en la
psicoterapia psicodinamica (PPD) semanal como tratamiento de
eleccion, a través de un terapeuta de area.

« Actualmente presenta un 20% de mejora global en cuanto a la intensidad
y la duracion de los sintomas depresivos como maximo, aunque todavia
presenta problemas con el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) y
presenta rasgos evitativos después de dos anos de PPD semanal.

Historia de psicoterapia

* Dos anos de PPD semanal.

* Varios arios de psicoterapia de apoyo.

 Acude regularmente a los grupos de “los 12 pasos de AA’.

» Al margen de que se mantiene completamente sobria, solo se han
observado respuestas pequenas y no sostenidas con estas
intervenciones psicoterapéuticas.

Evaluacion de la paciente en la visita inicial

* |nicio gradual de los sintomas de TDM tras conseguir mantenerse
sobria.

* Estresores sociales acumulativos con respecto a las finanzas, la
vivienda y la familia, que fueron los desencadenantes mas probables de
todos los eventos posteriores.

« Esta situacion se asocia a un TAG premorbido, junto con rasgos de
personalidad evitativos.

— La paciente admite dificultad para hacer y mantener amistades.

— A menudo s6lo se acerca a los demas si cree que hay garantias de
que vayan a aceptarla.

— Cuando esta estresada o deprimida, se suele aislar y se separa de los
demas.

— Esta situacion, le dificulta volver a comprometerse con sus
amistades, sintiéndose mas sola, abandonada y enojada.
o Dos anos de psicoterapia solo han disminuido minimamente este

conjunto de rasgos desadaptativos.
» TDM moderado; no es una suicida potencial.
» Buena adherencia a la medicacion prescrita y a la psicoterapia.
— No refiere efectos secundarios.

» Tiene una buena percepcion de sus sintomas ansiosos-depresivos, pero

no de sus patrones de evitacion.

Tratamiento actual
* Sertralina (Zoloft) 100 mg/d (ISRS).




FICHA DEL PACIENTE

Pregunta

En su experiencia clinica, los pacientes con rasgos de personalidad
evitativos o con trastorno evitativo responden a los antidepresivos?
e Si.

* No.

e Aveces.

C} Nota mental del facultativo: evaluacion inicial

ooo * Esta paciente sufre un TDM cronico.

¢ Cuando el TDM esta en remision, parece que persiste con ansiedad y
rasgos evitativos.

— Estos sintomas residuales aumentan su predisposicion al estrés y
dan lugar a episodios de EDM.

¢ No ha conseguido la remision completa de todos sus sintomas
psiquiatricos en los dltimos 10 arnos.

¢ Su funcionamiento con respecto a las actividades de la vida diaria es
aceptable y tiene un apoyo social razonable.

e Elfracaso inicial con una dosis moderada de ISRS no es alarmante, ya
que solo alrededor de un tercio de los pacientes remiten con este
tratamiento inicialmente.

— Sin embargo, es probable que haya fracasado con dos o tres ISRSs,
con diversas dosis prescritas anteriormente por varios médicos.
 Parece que no responde a un curso razonable de psicoterapia.

» Se mantiene perfectamente sobria, cumple con el tratamiento, verbaliza
la situacion y esta comprometida, lo cual ayuda a su pronostico.

Pregunta
¢Cudl de estas opciones seria su siguiente paso?

e Aumentar la sertralina (Zoloft) a la dosis plena aprobada de 200 mg.

e Cambiar a un farmaco no-ISRS, ya que ha fracasado previamente con
antidepresivos con este mecanismo de accion.

 Potenciar el ISRS actual con otro farmaco para mejorar la respuesta.

e Combinar el ISRS actual con un segundo antidepresivo para mejorar la
respuesta.

» No modifica nada, salvo continuar la PPD.

 Modificar el enfoque PPD hacia una psicoterapia interpersonal (PTI) o
psicoterapia cognitivo-conductual (TCC).

@ Nota mental del facultativo: evaluacion inicial (continuacion)

SN « Este paciente parece estar recibiendo el gold standard en cuanto al
tratamiento del PDM, pero prescribir varios ISRSs, uno a continuacion
de otro, tiene poco sentido y probablemente ofrezca poca esperanza a la
remision.
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* Su prondstico parece razonable, considerando que no ha alcanzado las
dosis adecuadas en las pruebas de tratamiento con antidepresivos.

— Sin embargo, existe la preocupacion de que sus rasgos evitativos
hayan sido tratados durante dos anos y pese a ello, mantiene una
minima autopercepcion y escasa mejoria de los comportamientos.

e Gumple con los criterios de TDM, TAG, TCA en remision sostenida
completa y, probablemente, de un trastorno de personalidad del

Grupo C.

Informacidn adicional
¢Le gustaria saber algo mds sobre esta paciente?

 (Qué es la PDIC y tiene implicaciones en el tratamiento de sus sintomas
psiquiatricos?

— PDIC es una polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, que
conduce a un tipo frecuente de dafio de los nervios fuera del cerebro
y de la médula espinal (neuropatia periférica).

— Por lo general, afecta a ambos lados del cuerpo por igual.

— La causa es una respuesta inmune anormal en los nervios periféricos.

— Los desencadenantes especificos varian, pero el sindrome de
Guillane-Barré a menudo precede a la PDIC. En muchos casos, la
causa no puede ser identificada.

— La PDIC a menudo se asocia con hepatitis cronica, diabetes, VIH,
enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eritematoso sistémico,
linfoma y tirotoxicosis.

— Los pacientes a menudo presentan dificultad para caminar por la
debilidad, dificultad para usar los brazos y las manos, o las piernas y
los pies, debilidad facial, cambios en la sensibilidad (generalmente
afecta primero a los pies, posteriormente a los brazos y a las manos),
entumecimiento o disminucion de la sensibilidad, dolor, ardor,
hormigueo u otras sensaciones anormales.

— Como no es una enfermedad del sistema nervioso central (SNC), la
depresion y la ansiedad no son con frecuencia sintomas de
presentacion, pero pueden aparecer secundariamente, debido a la
discapacidad y a la disfuncion social.

— El pronostico de la PDIC es variable
o El trastorno puede mantenerse, progresando a largo plazo, o con

episodios repetidos, con los sintomas mencionados.
o La recuperacion completa es posible, pero la pérdida permanente
de la funcion del nervio no es infrecuente.
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e Evolucion del caso clinico: primera visita sucesiva cuatro
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* Insiste en continuar la psicoterapia como tratamiento de eleccion, ya
que esta preocupada por el uso de farmacos adicionales y demuestra
procesos propios del pensamiento hipocondriaco.
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— Se utilizan técnicas motivacionales y educativas para trabajar con la
paciente, para que acepte los cambios en la medicacion, que podrian
mejorar sus sintomas psiquiatricos.

— Especificamente, se le explica (con un lenguaje basico) el mecanismo
de accion de los ISRSs y de otros antidepresivos.

— La paciente responde bien a la analogia de que algunos antibiéticos
no consiguen tratar algunas infecciones, por lo que se usa otro
antibiético con un nuevo mecanismo de accion.

¢ Rechaza el empleo de multiples tratamientos, pero finalmente acepta
modificar el ISRS en monoterapia por un inhibidor de la recaptacion de
norepinefrina-dopamina (IRND)en monoterapia: bupropion-SR

(Wellbutrin-SR).

— Se aumenta la dosis de esta nueva medicacion hasta 400 mg/dia
(200 mg dos veces al dia).

 Llama antes de su siguiente cita y afirma que no presenta efectos
secundarios excepto insomnio de conciliacion.

— Por este motivo se comienza trazodona (Desyrel): 50 mg a la hora de
acostarse
o Se le explica que también es un antidepresivo, que tiene

propiedades sedantes y que a menudo mejora el suefo de los
pacientes.
o Se siente comoda con esta combinacion de farmacos, ya que la
trazodona no se emplea a dosis maximas, como antidepresivo.
¢ En general, tiene mas energia y se siente mas despierta, pero admite
aislamiento social, aumento de las preocupaciones habituales, y se
siente mas tensa.

Pregunta
¢Aumentaria la dosis de su medicacion actual o cambiaria de estrategia?

¢ No, ya se encuentra con la dosis mas alta permitida de bupropion-SR.
Procede esperar hasta que alcance la efectividad clinica.

« Se podria aumentar la dosis de trazodona, a pesar del riesgo de
sedacion, alcanzando una dosis cercana a los 400 mg/d, en varias
dosis para obtener el maximo efecto antidepresivo en lugar de su efecto
hipnotico actual.

e Tal vez anadir un nuevo ISRS, u otro farmaco serotoninérgico para el
tratamiento de los sintomas restantes.

* (Quizas anadir un farmaco ansiolitico, las benzodiacepinas (BZ), para
tratar el resto sintomas.

Evolucion del caso clinico: segunda visita sucesiva a los
dos meses

e A medida que mejora el entendimiento y la confianza, la paciente acepta
iniciar un ISRS, ademads de la combinacion bupropion-SR — trazodona.
— Se inicia escitalopram (Lexapro) hasta alcanzar los 10 mg/dia.
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« Este enfoque permite a la paciente mantener las mejoras propias del
IRND, logradas con el bupropion-SR (impulso, motivacion, energia), y
esperar una mayor efectividad y reduccion de los sintomas residuales
(ansiedad, agitacion, evitacion).

» Aumenta la facilitacion de la serotonina (ademas de la ya existente),
para reducir la ansiedad residual y los rasgos de evitacion.

* Conviene recordar que los ISRSs por si solos no han podido lograrlo en
el pasado.

 En este momento, la paciente valora la importancia de la combinacidn
de antidepresivos dentro de un enfoque de polimedicacion racional, ya
que los farmacos aislados no habian conseguido una remision de los
sintomas después de muchos meses.

« El sueno mejora notablemente y tolera bien los tres farmacos.

* Se siente un 30% mejor.

O Nota mental del facultativo: visita sucesiva a los tres meses

» A pesar de estar un poco mejor, la paciente es resistente al tratamiento
con ISRSs e IRNDs.

 Esta combinacion de antidepresivos maximiza la actividad a través de
los mecanismos del inhibidor de la recaptacion de serotonina (IRS), el
inhibidor de la recaptacion de norepinefrina (IRN) y el inhibidor de la
recaptacion de dopamina (IRDA). Actualmente, estos transportadores
estan inhibidos de forma efectiva.

* Logra una respuesta parcial clinicamente significativa, pero no alcanza
el 50%.

* Dado que el TDM parece estar mejorando, la ansiedad y la evitacion en
este momento resultan mas problematicas para la paciente.

* No presenta efectos secundarios, lo que es positivo.

Pregunta
¢Qué haria a continuacion?

e Como se trata de una respondedora parcial, maximizar la dosis de su
ISRS tiene mas sentido.

e Como se trata de una respondedora parcial, tiene sentido maximizar la
dosis del antagonista e inhibidor de la recaptacion de serotonina (AIRS,
trazodona).

 Como se trata de una respondedora parcial (han fracasado de tres a
cuatro ISRSs, un IRND y la PPD), emplearia una combinacion con un
farmaco potenciador basado en la evidencia, por ejemplo un
antipsicatico atipico, ademas de la medicacion actual.

* Considerar afiadir una BZD ansiolitica para tratar de mejorar sus
sintomas de ansiedad.
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Nota mental del facultativo: segunda visita sucesiva a los
tres meses

« Ahora podemos decir con certeza que la paciente es resistente al
tratamiento; contintia con ansiedad concomitante, sus rasgos de
personalidad, y presenta un historial de TCA, por lo que, en la medida de
lo posible, habra que evitar medicamentos propensos a crear adiccion.

¢ El mecanismo ISRS ha sido optimizado de forma apropiada los dltimos
anos, produciendo Gnicamente mejoras parciales.

— Es probable que nuevos intentos con estos farmacos resulten indtiles.
 El uso de otro agente potenciador de la serotonina con un mecanismo
de accion diferente puede ser util.

Evolucion del caso clinico: visitas sucesivas durante los
siguientes seis meses

 La paciente continia con la estrategia de combinacion de ISRS, IRND y
AIRS previamente expuesta, pero acepto recibir tratamiento adicional con
buspirona (BuSpar), que estéa aprobada para el TAG, y con la que existe
una gran experiencia en lo que se refiere al tratamiento del TDM afadido.
— Este farmaco facilita la neurotransmision de serotonina a través del

mecanismo agonista parcial del receptor 5-HT1A.
— Se aumenta la dosis hasta 30 mg/dia.

¢ (Cada medicamento afiadido parece haber reducido sintomas determinados:

— Bupropion -SR (Wellbutrin-SR): mejoro la energia y la motivacion por
el efecto IRND.

— Trazodona (Desyrel): mejoro el suefio con las propiedades AIRS.

— Escitalopram (Lexapro): mejoro parte de su ansiedad generalizada,
preocupacion e inquietud por el efecto ISRS.

— Buspirona (BuSpar): mejord los sintomas restantes del TAG, la
tristeza depresiva y el desaliento por el efecto agonista 5-HT1A.

» Mantiene comportamientos de evitacion, inadaptacion y aislamiento
cuando se estresa
— Existe una clara mejoria de los sintomas de muchos de sus

trastornos psiquiatricos, pero todavia presenta una discapacidad
psicosocial debida a sus rasgos de personalidad.
— Desde el punto de vista del bienestar, no se encuentra en remision.

Pregunta
¢Qué haria usted ahora?

* Aumentar las dosis de sus tratamientos actuales, ya que la mayoria de
los farmacos ofrecen un margen suficiente hasta alcanzar la dosis diaria
maxima autorizada.

« Potenciar con un antiepiléptico, como la gabapentina (Neurontin) o la
pregabalina, (Lyrica) para tratar la evitacion.

 Potenciar con un antipsicético atipico para tratar la evitacion.

 Potenciar con una BZD ansiolitica para tratar la evitacion.
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* Reiniciar la psicoterapia como tratamiento de eleccion para los rasgos
de personalidad ahora que el resto de sus sintomas psiquiatricos han
mejorado mucho.

O Nota mental del facultativo: visitas sucesivas durante los
siguientes doce meses

* La paciente se encuentra muy bien y, tal vez, en remision del TAG y del

TDM.

 Todavia presenta empeoramiento de los sintomas depresivos debido a
los trastornos adaptativos (casi producen un nuevo EDM).
 (Cada una de estas situaciones se evaliia y procesa usando técnicas de

PTI, tales como fomentar el afecto, la clarificacion, el andlisis de

comunicacion y analisis de decision.

— La novedad de este enfoque parece razonable y relevante para la
paciente y hace esfuerzos para utilizar estas técnicas en su vida
social.

— La paciente desarrolla cierta capacidad para controlarse a si mismay
sus reacciones frente a los demas, se aisla menos, pero adn
mantiene sus rasgos de personalidad en grado moderado,
especialmente cuando los niveles de estrés son altos.

Evolucidn del caso clinico: visitas sucesivas durante los
siguientes 24 meses
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* La paciente no presenta efectos secundarios.

» A pesar de las dudas iniciales sobre la medicacion, ha experimentado
una mejoria gradual sin excesivos efectos secundarios, y acepta que
cada medicacion anadida le ha traido mas beneficios.

* Un enfoque psicoterapéutico diferente ha sido Util en cierto grado, pero
no hay remision de sus rasgos de evitacion y cuando se activan,
aumenta su predisposicion a una recaida depresiva.

* Las sesiones semanales de PTI se convierten en sesiones de refuerzo
mensuales de terapia para mantener los beneficios obtenidos.

* El neurdlogo afirma que la PDIC ha mejorado, pero que su temblor
esencial ha empeorado tal vez debido a la PDIC, o de forma secundaria
a sus antidepresivos, o debido a su historia de temblor familiar.

¢ La paciente lleva sobria 12 afos, y ha comenzado a emplear
clordiazepoxido (Libriumy), con el que se ha reducido considerablemente
el temblor.

Resumen del caso

« Dos tercios de los pacientes deprimidos presentan cierto grado de
resistencia al tratamiento (DRT).

* Laresistencia al tratamiento en este caso parecia ser inicialmente baja,
pero se vio complicada por su ansiedad, personalidad y dependencia de
sustancias.
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¢ Es un buen ejemplo para un uso racional de la polimedicacion, en la que
los farmacos de diferentes grupo quimicos y mecanismos
farmacodinamicos se anaden secuencialmente para combatir los
sintomas psiquiatricos especificos.

* Es un buen ejemplo de como usar racionalmente la psicoterapia
secuencial.

— Cada nuevo medicamento anadido secuencialmente, parecié mejorar
especificamente ciertos subconjuntos de sintomatologia del TDM y del
TAG. Cada paso se document6 adecuadamente en el registro médico.

* En este caso, se tratd de implementar el tratamiento con psicoterapia de
apoyo-ecléctica, posteriormente PPD y, después PTI, con modestos
resultados. Podria ser una actuacion similar a la modificacion de
diferentes monoterapias antidepresivas de forma brusca.

 Este caso también es un buen ejemplo, aunque desafortunado, de una
paciente que logra una muy buena reduccion de sintomas, pero que no
consigue el bienestar completo, en lo que se refiere a conseguir un
empleo remunerado y en cuanto a las interacciones interpersonales.

 Curiosamente, otro médico anadio una BZD ansiolitica, como farmaco
contra el temblor.

— Después de muchos afos sobria, agregar una BZD, derivada del acido
gamma-aminobutirico (GABA), podria considerarse arriesgado para
su adiccion al alcohol ya que utilizan el mismo mecanismo de accion.

— Una dosis diaria de 10 mg de escitalopram (Lexapro) y de 30 mg/d
de Buspirona (BuSpar) consiguieron reducir los rasgos evitativos de
esta paciente y le ayudd a mudarse a un lugar mejor, recuperar la
relacion con miembros distanciados de la familia, y buscar el contacto
con otras personas en momentos de estrés en lugar de evitarlos.

* Poco después, la paciente adopt6 un perro extraviado con un solo 0jo.
Necesito presentar una carta a su comunidad de vecinos para justificar
que lo necesitaba por prescripcion médica, dado su elevado valor
terapéutico.

— Laterapia con mascotas podria considerarse otro paso en la
secuencia racional para potenciar |a psicoterapia.

— Con esta intervencion, la paciente logro la remision completa y
sostenida de sus sintomas y no ha presentado una recurrencia de
sus sintomas psiquidatricos en muchos anos.

< No volvi6 a beber ni abus6 de las BZD en los anos siguientes.

Aspectos a recordar

e Muchos pacientes no remiten con el tratamiento con ISRSs.

« Cambiar entre diferentes farmacos en monoterapia es una opcion
razonable, pero al aumentar la resistencia al tratamiento, una
polimedicacion racional puede estar justificada para tratar cada uno de
los sintomas residuales.

— La TCC es probablemente la psicoterapia mas estudiada en el
tratamiento de TDM y TAG, pero otras técnicas como la PPD y la PTI
también pueden ser efectivas.
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— Elegir la dosis y la duracion adecuadas de estas terapias es
importante, de la misma forma que lo es con los antidepresivos.
— «Demasiado poco y durante poco tiempo», probablemente no sea
una receta efectiva para el tratamiento de la depresion.
* Aveces, los rasgos de los trastornos de la personalidad responden a
los medicamentos.

En la practica: Confesiones de un psicofarmacélogo
¢Qué se podria haber hecho mejor en este caso?

 Después de dos o tres arios de PPD, ése deberia haber modificado con
mayor premura el tipo de psicoterapia?

* (Se deberia haber probado a aumentar las dosis de alguno de los
farmacos iniciales en monoterapia en lugar de pasar de un
medicamento a otro, en varias ocasiones y tan rapidamente?

Posibles elementos de mejora en la practica clinica

* Revisar los datos de los estudios sobre enfoques especificos de
psicoterapia manualizada para los trastornos depresivos y de ansiedad.
— Muchos de estos ensayos clinicos, emplean enfoques similares

desde el punto de vista metodoldgico y estadistico, a los ensayos

clinicos para el estudio de los antidepresivos.

o Se deben localizar facultativos que puedan ocuparse de la
psicoterapia basada en |a evidencia. Se pueden facilitar sus
nombres a los pacientes.

» Estan disponibles muchos libros de texto breves que revisan estos
enfoques especificos de psicoterapia y comentan algunas técnicas que
pueden utilizarse en las sesiones de psicofarmacologia.

 (Conozca bien sus capacidades para ser capaz de proporcionar siempre
una adecuada «psicofarmacopsicoterapia» (PFPT), como se discutira
mas adelante.

«Perlas» de conocimiento

 (Cuando los pacientes presenten verdaderas comorbilidades
psiquiatricas, considere un abordaje racional de la polimedicacion, de
forma que se anadan farmacos que estén aprobados al menos para uno
de los trastornos psiquiatricos presentes.

 En este caso, la adicion de buspirona y, finalmente, el clordiazepoxido,
dos farmacos aprobados para el TAG (pero no para el TDM), es un buen
ejemplo de lo mencionado previamente.

* Existe escasa evidencia disponible sobre el empleo de ambos farmacos
en el tratamiento del TDM y una evidencia todavia menor en lo que se
refiere al tratamiento del trastorno de personalidad, aunque a menudo
resulten dtiles en estas situaciones clinicas.

» Los antipsicéticos atipicos tienen una base farmacodinamica razonable
de cara a utilizarlos como ansioliticos.

— Pese a ello, actualmente no estan aprobados para el TAG o el trastorno
de la personalidad, aunque cada vez existe una mayor evidencia a su
favor, especialmente para la quetiapina-XR (senoquel XR) en el TAG.
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— Laeleccion de un antipsicético atipico en este caso podria ser eficaz
y estar justificada. Sin embargo, los tratamientos que se utilizaron
basados en la evidencia, pueden ofrecer una mayor proteccion
medico legal, dado que la buspirona y el clordiazepoxido estan
aprobadas para la ansiedad, y probablemente para el temblor familiar
preexistente de la paciente. Ademas, la PDIC podria haber aumentado
el riesgo de discinesia tardia (DT), sindrome extrapiramidal (SEP) y el
riesgo de trastorno del movimiento.

Momento para la psicoterapia

Asumir que cuando proporcionamos farmacoterapia, también estamos
haciendo psicoterapia. (E/ terapeuta puede no manejar los farmacos, pero
el psicofarmacdlogo siempre debe tener una parte de terapeuta.)
Idealmente, todos los psicofarmacologos deberian conocer y tener una
base solida de las técnicas terapéuticas de apoyo. La PFPT puede
considerarse una manera basica de mantener siempre presente el aspecto
psicoterapéutico en una sesion centrada en lo farmacoldgico.

En una era en la que a los psicofarmacélogos se les pide que valoren cada vez
mas pacientes por hora, es facil sentir la pérdida de empatia e identificar a los
pacientes con nimeros, estadisticas (el clasico enfoque de una voluminosa
consulta privada médica o quirdrgica, donde se necesita un volumen elevado de
pacientes para maximizar el aspecto comercial de la practica médica). Ademas,
puede que exista una escasez de facultativos para la atencion psiquiatrica; por lo
tanto, es urgente valorar el mayor niimero de pacientes que sea posible en un
corto periodo de tiempo. En el mismo tiempo que lleva leer esta seccion de
psicoterapia en un libro de psicofarmacologia, se puede teorizar, definir,
aprender e incorporar a la practica de la psicofarmacologia clinica un modelo
para proporcionar PFPT manualizada (PFPT-M).

El objetivo de la PFPT-M es desarrollar un tratamiento psicoterapéutico
basico valido para que puedan utilizar los ocupados psicofarmacdlogos,
dentro de un manejo del paciente a priori exclusivamente farmacologico. El
psicofarmacologo debe ser consciente y querer mantener el acercamiento
psicoterapéutico mientras ejerce la practica diaria de la psicofarmacologia con
los pacientes. Siendo realistas, algunos psicofarmacologos sufren el
sindrome del quemado, nunca les gustd formarse ni proporcionar
psicoterapia, en comparacion con las sesiones de manejo de la medicacion.
Los psicofarmacdlogos con sindrome del quemado pueden culpar a sus
superiores 0 a las companias de seguros por crear una atmasfera que se
asimile a la de una «produccion en cadena», pero a veces emplean este
argumento como una justificacion, porque es posible que no quieran admitir
que: (1) no quieren adoptar la psicoterapia como técnica, ya sea (a) debido a
la postura filosdfica, (b) la naturaleza a veces agotadora de la psicoterapia, (c)
su curva de aprendizaje; o (2) el hecho de que @ menudo es mas lucrativo
ocuparse del manejo farmacoldgico de un mayor nimero de casos cada dia,
durante menos tiempo. Dadas estas limitaciones, la PFPT-M tiene un limite de
tiempo concreto y es concisa, lo que permite lograr la mejoria de los sintomas
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psiquidtricos en el curso de las mismas sesiones en las que se manejan los
farmacos. Estas intervenciones requieren de una curva de aprendizaje
sencilla, por lo que pueden ser implementadas inmediatamente, en un modelo
de practica con un enfoque Gnicamente farmacoldgico.

La PFPT-M aumenta la conciencia acerca de utilizar una serie de
«lugares comunes» que parecen universales para la mayoria de las
psicoterapias. Este enfoque simplificado se ensena a menudo a las
enfermeras especialistas o durante el periodo de formacion de la residencia
de Psiquiatria, o puede utilizarse en el futuro como una «herramienta de
rehabilitacion vocacional» para el prescriptor veterano. Utilizando un
enfoque basado en un listado de verificacion, una sesion de psicofarmacologia
puede dividirse en secciones, y tanto la psicofarmacologia como la
psicoterapia se pueden utilizar a la vez. Se recomienda que en las primeras
visitas en la consulta externa y durante el proceso diagnostico, existan
algunas sesiones semanales de medicacion y psicoterapia, con una
transicion gradual hacia sesiones solo de psicofarmacologia, a medida que
se objetiva el progreso del tratamiento y |a respuesta. Un listado de
verificacion tipica de PFPT-M podria incluir lo siguiente:

Componentes psicofarmacologicos

* Revisar las notas previas antes de la sesion.
* Verificar las escalas de clasificacion antes de la sesion.
 Preguntar acerca de los actuales factores de estrés positivos o
negativos.
* Evaluacion del riesgo de letalidad.
* Revisar los sintomas diana mas importantes en ese momento.
* Revisar la lista de medicamentos.
* Revisar los efectos secundarios.
* Revisar los problemas médicos.
« Verificar los signos vitales.
* Proporcionar el consentimiento informado.
— Efectos positivos y negativos de los medicamentos.
— Justificacion de la psicoterapia como tratamiento complementario.

Psicoterapia

¢ Proporcionar psicoeducacion sobre el diagnostico y las opciones de
tratamiento farmacoldgicos.
 Proporcionar > 3 habilidades basicas de psicoterapia de la siguiente lista:
— Motivacion.
— Empatia.
— Apertura.
— Colaboracion.
— (Calidez.
— Consideracion positiva.
— Sinceridad.
— Experiencia correctiva.
— Catarsis.
— Establecer metas.
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— Establecer limites de tiempo.
— Definir el esfuerzo necesario de los pacientes.

Documentacion

* Recopilar las notas clinicas.
 Contactar con personas conocidas del paciente.

Este listado de verificacion basica es un manual. Incluye los procesos
basicos de una consulta gold standard para el manejo farmacologico, pero
que al mismo tiempo, le sirve al psicofarmacdlogo para permanecer
igualmente enfocado en proporcionar las técnicas basicas de psicoterapia
en cada sesion. Este tipo de enfoque se utilizo en todos los casos en el
libro. Los resultados obtenidos con los pacientes de este libro, buenos y
malos, se presupone que se deben a la manipulacion psicofarmacoldgica,
pero el lector debe quedar advertido de que la psicofarmacologia requiere
una buena parte de psicoterapia para optimizar la adherencia, el
cumplimiento, la respuesta, la remision, el bienestar y la calidad de vida.

Tutorial en dos minutos

Agonista parcial de 5-HT1A =+ ISRS para tratar la depresion: infroduccion
al mecanismo de accion y terapéutica clinica de la vilazodona.

* En este caso, uno de los enfoques razonables de polimedicacion fue
potenciar el ISRS, escitalopram (Lexapro), con el ansiolitico
serotoninérgico, buspirona (BuSpar).

« Este enfoque de dos medicamentos permite la inhibicion del
transportador de serotonina (SERT) ademas del agonismo parcial del
receptor 5-HT1A.

* En este caso, estos dos mecanismos se emplearon secuencialmente,
no como un tratamiento combinado de inicio (TCI).

* Lavilazodona (Viibryd) y la vortioxetina (Brintellix) son algunos de los
antidepresivos aprobados recientemente que combinan estos dos
mecanismos en una Gnica pastilla y son efectivos como TCI.

* La vilazodona pertenece a una nueva clase de antidepresivos, agonistas
parciales/inhibidores de la recaptacion de serotonina (SPARIS), ya que
tiene una accion dual como inhibidor de la recaptacion de serotonina y
como agonista parcial del receptor 5-HT1A.

— Este mecanismo de accion, presumiblemente aumenta la
neurotransmision serotoninérgica.

o Teoricamente, el agonismo parcial en los autorreceptores
somatodendriticos presinapticos 5-HT1A, puede mejorar la
actividad serotoninérgica y contribuir al efecto antidepresivo.

o Teoricamente, el agonismo parcial en los receptores postsinapticos
5-HT1A, puede disminuir la disfuncion sexual causada por la
inhibicion de la recaptacion de serotonina.

o Destacar que la vilazodona, es activa pre y postsinapticamente, lo
que la hace Unica en lo que respecta a los tratamientos
antidepresivos.
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o Sus notables efectos secundarios, dada su potente actividad
serotoninérgica, pueden incluir:
= Nauseas, diarrea, vomitos, insomnio, mareos.

* Por lo tanto, la dosificacion debe ajustarse para minimizar los efectos
gastrointestinales (Gl).

* La dosis habitual es de 40 mg/dia.

* El medicamento esta disponible en comprimidos de 10 mg, 20 mg y 40 mg.
¢ El farmaco se dosifica inicialmente a 10 mg/dia, aumentado a 20 mg/dia
después de una semana y a 40 mg/dia tras otra semana mas; se debe

tomar con alimentos.

« Existe la posibilidad de aparicion de interacciones medicamentosas, ya
que este farmaco es un sustrato del sistema enzimatico CYP450 3A4.

* Inhibidores del CYP450 3A4, como nefazodona, fluoxetina, fluvoxamina,
e incluso el zumo de pomelo, puede disminuir el aclaramiento de la
vilazodona y, por lo tanto, elevar sus niveles plasmaticos.

* La dosis debe reducirse en 20 mg cuando se administre conjuntamente
con estos potentes inhibidores del CYP3A4.

* Los inductores de CYP450 3A4, como la carbamazepina, pueden
aumentar el aclaramiento de la vilazodona y, por lo tanto, disminuiran sus
niveles plasmaticos y posiblemente reduciran los efectos terapéuticos.

* Alternativamente, podria iniciarse vortioxetina (Brintellix). Tiene menos
efectos secundarios Gl durante el ascenso de dosis, y aunque la
disfuncion sexual y el aumento de peso pueden no ser tan favorables
como con la vilazodona, es mas probable que sean mas seguros que
los ISRSs y los inhibidores de la recaptacion de serotonina-
noradrenalina (IRSNs).

* Ladosis habitual es de 20 mg/dia y no es necesario tomarlo con alimentos.

* El'medicamento esta disponible en comprimidos de 5 mg, 10 mg y 20 mg.

 El medicamento se dosifica inicialmente a 10 mg/dia, aumentado a 20
mg/dia, tras algunas semanas, si no es efectivo.

 Ladosis de 5 mg se usa en aquellos pacientes que no toleran el
comprimido de 10 mg.

« Este medicamento es un sustrato del CYP450 2D6 y debe usarse en una
dosis de 10 mg/dia como maximo, en aquellos pacientes que sean
metabolizadores lentos o que se encuentren en tratamiento con un
inhibidor 2D6 (fluoxetina, paroxetina, bupropion, etc.).

* Este farmaco también antagoniza los receptores 5-HT3, 5-HT7,
5-HT1B/D, no ocurriendo lo mismo con la buspirona o la vilazodona.

Pregunta de autoevaluacion: respuesta

¢Qué monoterapia antidepresiva imita mas a la estrategia clasica de
potenciacion con dos farmacos, en la que un paciente respondedor a un
inhibidor parcial de la recaptacion de serotonina (ISRS), utiliza el
ansiolitico buspirona (BuSpar) de forma conjunta?

A. Vilazodona (Viibryd).

B. Mirtazapina (Remeron).
C. Aripiprazol (Abilify).

D. Nefazodona (Serzone).
E. Vortioxetina (Brintellix).
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Respuesta: A

Como se ha mencionado anteriormente, la vilazodona es un medicamento
SPARI que actuia a través de dos mecanismos, en una sola pildora. La
vortioxetina actiia como ISRS y agonista parcial de 5-HT1A, pero también
antagoniza los receptores 5-HT1B / D, 5-HT3 y 5-HT7, siendo ésta una
respuesta inadecuada ya que manipula mas de lo que lo haria una
combinacion de buspirona y un ISRS. La mirtazapina es un agonista de la
noradrenalina, antagonista selectivo de la serotonina y no utiliza ni un
mecanismo ISRS, ni receptor de 5-HT1A. El aripiprazol es un importante
agonista del receptor 5-HT1A, pero sin componente ISRS. La nefazodona
presenta un componente ISRS débil, bloquea los receptores 5-HT2A, y no
actua como agonista del 5-HT1A.
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El caso: la mujer en fase lutea, con movimientos de mandibula y sintomas
paranoides.

La pregunta: {Puede la fluctuacion hormonal premenstrual afectar a los
sintomas psiquiatricos?

El dilema: Encontrar un régimen farmacologico eficaz para la depresion
recurrente resistente al tratamiento, equilibrando las complejas variantes
clinicas y los efectos secundarios.

Pregunta de autoevaluacion (respuesta al final del caso)

¢Cuales de los siguientes tratamientos estan aprobados para el
tratamiento de la exacerbacion premenstrual (EMP) de los trastornos
depresivos preexistentes?

A. Fluoxetina.

B. Sertralina.

C. Desvenlafaxina.

D. Bupropion.

E. AyB.

F. Ninguno de los anteriores.

Motivo de consulta

* Muijer de 42 afos. Motivo de consulta principal: depresion.

Historia psiquiatrica

 La paciente debut6d con una depresion en la adolescencia tardia. Estos
episodios solian ser limitados y, probablemente, se trataban de
episodios de trastornos de adaptacion.

* La depresion se hizo mas marcada, desarrollando una depresion
cronica de perfil bajo, consistente con una distimia.

 Desde que cumplio los 20 anos, también present6 episodios de TDM con
una duracion de dos a 24 semanas, que a veces fueron incapacitantes.

 En ocasiones, parece conseguir una recuperacion completa de sus
sintomas depresivos entre los episodios.

» Muchas de las exacerbaciones de depresion inducidas por el estrés
sugieren un rasgo de personalidad paranoide, que Se evidencia en sus
interacciones interpersonales.

» También menciona sufrir un SPM (sindrome premenstrual) y siente que
sus sintomas con frecuencia son peores durante su ciclo menstrual.
 Su historia no incluye hospitalizaciones psiquidtricas previas, ni intentos

de suicidio.

* Una completa evaluacion psiquiatrica no revelo ningun trastorno de
ansiedad, esquizofrenia, mania o historial de abuso de sustancias.

« Sin embargo, admite experimentar alucinaciones (fundamentalmente
durante la depresion) en la que los paneles de madera en su casa (que
parecen 0jos y caras) le hablan.
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* Su Unico tratamiento previo consistio en fluoxetina (Prozac) hasta 40
mg/dia; refiere que resultd eficaz parcialmente de forma intermitente y
se suspendio el ano anterior.

» Ha participado de forma esporadica en psicoterapia ecléctica de apoyo.

Historia personal y social

¢ Creci6 con padres separados.

« Tuvo dificultades con las notas en el colegio.

* Finalmente logré un Grado de Asociado.

 Trabaja periodicamente como artista y costurera.

» Esta casada, pero la pareja se encuentra distanciada en ocasiones.

Antecedentes personales

* Incontinencia urinaria de esfuerzo.

* Migrafias.

» Neuralgia del trigémino.

¢ Actualmente en tratamiento para dichas patologias con: trospium,
hidrocodona a demanda, y carbamazepina.

Antecedentes familiares

¢ Trastorno de ansiedad en la madre.
e TCA en el padre.

Medicacion psiquiatrica actual

¢ Su médico de Atencion Primaria inicié y ajusto la dosis de un IRSN,
duloxetina (Cymbalta) 120 mg/dia, en lugar de fluoxetina (Prozac), y la
paciente afirma que era para la incontinencia.

Pregunta

Con lo que conoce hasta ahora de esta paciente y sus sintomas,
éconsidera que su caso se incluye dentro del espectro de la DRT?
e Si.

¢ No.

¢Continuaria la monoterapia con el IRSN, duloxetina?

« Si, pero aumentaria la dosis por encima de los 120 mg/dia, que
aparecen en ficha técnica.

« Si, pero potenciada o combinada con otro tratamiento.

 No, la suspenderia gradualmente e iniciaria un nuevo tratamiento en
monoterapia.

 No, la suspenderia gradualmente y probaria un nuevo TCI con dos
antidepresivos simultaneamente.
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-

%

Nota mental del facultativo: evaluacidn inicial

 Nada inesperado en el examen del estado mental.

 Debido a que ha tenido numerosas recurrencias, esto hace que su
enfermedad parezca algo inestable; no ha mostrado signos manifiestos
de bipolaridad, pero muestra una clara labilidad del estado de animo
debido a los cambios hormonales de la menstruacion, y también debido
a factores estresantes sociales, que sugieren un trastorno de
personalidad leve-moderado, asi como una enfermedad somatica.
Muestra también caracteristicas cuasi-psicoticas tnicas (ilusiones
auditivas y visuales o alucinaciones), que pueden sugerir caracteristicas
disociativas o rasgos esquizotipicos, no sélo depresion psicotica.

 El mejor diagndstico para este paciente puede ser TDM, trastorno
unipolar recurrente en este momento.

 Durante el seguimiento, sera necesario evaluar mejor el trastorno de la
personalidad, el trastorno disforico premenstrual (TDPM) y el trastorno
psicotico.

» Continuar con la duloxetina (Cymbalta) superando el limite de 120 mg/dia
planteado por la FDA parece poco aconsejable, ya que ha conseguido
una escasa respuesta a la dosis completa y ha fracasado con un
inhibidor de la recaptacion de serotonina (ISRS), fluoxetina (Prozac ), en
el pasado. Los mecanismos ISRS e IRSN no han logrado la remision.

 Dada su labilidad y Ia resistencia al tratamiento, se le ofrecio a la
paciente como opcion un antipsicotico atipico para potenciar su IRSN.

Informacién adicional
¢Le gustaria saber algo mas que sobre esta paciente?

 ¢(Qué ocurre con los detalles sobre el diagnostico del TDPM, sus
alucinaciones, y sobre los tratamientos recibidos para la depresion, y
las respectivas respuestas que ha presentado?

 Durante el afo pasado, en tratamiento con el IRSN, afirma que se
encontraba aproximadamente un 30% mejor y mostraba menor
labilidad, aunque presentaba la mayoria de los sintomas del TDM en un
«grado menor».

* Padeci6 SPM durante muchos anos. El cribado de TDPM es positivo,
pero se confunde por el hecho de que esta deprimida a menudo, 0
incluso rutinariamente, fuera de su fase litea. Parece que esta
deprimida regularmente, pero durante la fase litea, se deprime adin mas.
Esto se corresponde con una exacerbacion premenstrual (EPM) de un
TDM unipolar existente. Las EPM ocurren cuando las pacientes
deprimidas sufren una exacerbacion de los sintomas de su TDM durante
la fase lutea. No ha respondido a uno de los medicamentos aprobados
por la FDA para el TDPM (fluoxetina, Sarafem). El otro farmaco
aprobado por la FDA es la sertralina (Zoloft).

¢ Durante el pasado ano también se ha quejado de migrafas y problemas
urinarios continuos, que son patologias médicas auténticas, pero
también pueden considerarse psicosomaticas, ya que su depresion
probablemente los empeora y complica su tratamiento.
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Pregunta

Basdndose en lo que conoce acerca de la historia de esta paciente, los
sintomas actuales y las respuestas al tratamiento, ¢esta convencido de
que sufre una DRT con EPM?

e Si.

¢ No.

¢Combinaria, como se ha sugerido, el IRSN con un antipsicético atipico?

« Si, pero mantendria el antipsicotico atipico en dosis bajas para el
tratamiento de la depresion.

« Si, aumentaria la dosis del antipsicotico atipico hasta una dosis
moderada-alta para tratar su labilidad afectiva y la psicosis.

¢ No, utilizaria una combinacion de medicamentos totalmente diferente.

@ Nota mental del facultativo: evaluacion inicial (continuacion)

¢}  La paciente se encuentra claramente deprimida y, obviamente, empeora

o en la fase litea. Anadir otro farmaco con mayor potencial serotoninérgico
(farmacos moduladores del receptor de serotonina [5-HT] con
mecanismos: 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT1A) parece razonable, siempre que
firme el consentimiento informado asumiendo los efectos secundarios

 Algunas formas de tratar sus EPMs podrian ser: agregar buspirona

(BuSpar), por su actividad de agonista parcial del receptor 5-HT1A;
potenciar con trazodona (Desyrel, Oleptro), por su actividad antagonista
del receptor 5-HT2A; cambiar a vilazodona (Viibryd), ya que es un ISRS
con propiedades de agonista parcial pre y postsinaptico 5-HT1A.
Algunos de los antipsicoticos atipicos poseen estos mecanismos
serotoninérgicos y podrian utilizarse también.

* Lalabilidad del estado de animo nunca se ha caracterizado por una
hipomania persistente, por lo que se descarta el trastorno bipolar.
Claramente presenta labilidad del estado de animo ya sea debido a los
episodios de EPMs o a los estresores sociales. Alternativamente, el
DSM-V ahora permite utilizar el especificador «con caracteristicas
mixtas» incluso cuando el TDM es el diagnostico principal. En este
caso, la paciente cumple con todos los criterios de TDM v, si presentara
tres sintomas clasicos adicionales de (hipo) mania simultaneamente,
cumpliria también con el citado especificador.

¢ Los rasgos de personalidad paranoica se vuelven mas evidentes con el
tiempo y predisponen a la paciente a interacciones estresantes.

 Sufre verdaderas alucinaciones cuando mira la trama de los paneles de
madera en casa. Interactta verbalmente con ellos. Ocurre
predominantemente cuando se encuentra estresada y deprimida. Puede
ser congruente o incongruente. Ella cree que resulta culturalmente
aceptable, ya que esta interactuando con parientes que fallecieron.
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¢ Debido a su depresion resistente y al fracaso de los ISRSs e IRSNs, se
inicio ziprasidona (Geodon) fuera de ficha técnica, 20 mg dos veces al
dia con las comidas (necesario para una adecuada absorcion y
biodisponibilidad), mientras continu6 con el IRSN, duloxetina
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(@)
[¢)

(Cymbalta). Queria evitar el aumento de peso y, en ese momento,
ningun antipsicotico atipico estaba autorizado por la FDA para la
potenciacion del tratamiento de la depresion. La ziprasidona resulta
bastante «benigna» en lo que se refiere al aumento de peso inducido
metabolicamente (ganancia de peso asociada a antipsicoticos [GPAA]).
También presenta un potencial antidepresivo tedrico ya que antagoniza
los receptores 5-HT2A, agoniza parcialmente los receptores 5-HT1A y
actua como un IRSN farmacodindmicamente débil.

 Desafortunadamente, experimentd acatisia y se suspendio el farmaco.

A continuacion, tras explicarle la justificacion para el uso de los
antipsicoticos atipicos se acordd comenzar con aripiprazol (Abilify) ya
que muestra propiedades serotonérgicas similares. Como también
produce acatisia, se inicié con una dosis de 2,5 mg/dia y se aumentd
gradualmente durante varias semanas para conseguir el efecto deseado
hasta 15 mg/dia.

 Seis meses después, se encontraba un «80%-90% mejor» y
clinicamente bien con la combinacion de antipsicoticos atipicos e IRSN.
Como dnico efecto secundario se produjo un aumento de peso de unos
5 kilos (GPAA). La TA y los parametros metabalicos eran normales.

» Como se encontraba bien, se le aconsejo que continuara con su
régimen de medicacion sin cambios.

Pregunta

Teniendo en cuenta su medicacion actual y su perfil de riesgo/beneficio,
¢queé haria a continuacion?

» Mantener la medicacion sin cambios.

 Disminuir la dosis del aripiprazol (Abilify) gradualmente, ya que lleva en
remision varios meses y el riesgo de trastornos del movimiento es
mayor en pacientes con trastornos afectivos, y continuar con la
duloxetina (Cymbalta) unicamente.

» Mantener la medicacion tal cual esta, pero afadir un farmaco para lograr
la pérdida de peso como: orlistat (Xenical), una combinacion de
topiramato-fentermina (Q-Symia), una combinacion de naltrexona-
bupropion (Contrave), lorcaserina (Belvig), o metformina (Glucophage),
que esta indicada fuera de ficha técnica para mitigar la GPAA y evitar
futuros trastornos metabalicos.

Nota mental del facultativo: nueve meses

» Después de dos décadas la paciente ha conseguido la remision. Esta
combinacion de IRSN y un antipsicotico atipico parece haber tratado su
TDM recurrente y su labilidad afectiva.

 Todavia experimenta algunas EPMs, pero son menos graves y Se toleran
mejor que al principio. Se muestra menos labil con respecto a los
estresores sociales.

* Los antipsicoticos atipicos si asocian riesgos metabdlicos y de DT con
el uso a largo plazo.
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— Las guias clinicas del TDM plantean que, como ha sufrido tres 0 mas
EDMs, los farmacos que han resultado efectivos deben mantenerse
para prevenir futuras recurrencias. Lleva menos de un ano en remision.

— Existe riesgo de DT y sindrome metabdlico, que deben controlarse de
forma rutinaria. Se debe obtener el consentimiento informado
firmado, a lo largo del periodo de tratamiento.

— Por ejemplo, seria conveniente la realizacion de una escala AIMS
anual (siglas en inglés de: Escala de movimientos involuntarios
anormales), asi como la realizacion de analisis de sangre para
detectar una posible elevacion de lipidos y glucemia en sangre.

¢ Practicamente ya no experimenta ilusiones/alucinaciones.
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En este momento el motivo de consulta principal es el sindrome

premenstrual, que se habia mitigado parcialmente hasta el momento.

» Después de discutir las diferentes opciones, la paciente desea continuar
con el régimen actual de tratamiento.

¢ Unos meses mas tarde, su médico de Atencion Primaria llama a la
consulta y refiere que la paciente presenta movimientos laterales de la
mandibula y cree que deberia valorarla.

» La paciente acude a la consulta y efectivamente presenta movimientos
laterales involuntarios e intermitentes de la mandibula. La escala AIMS
es positiva para DT de reciente aparicion.

Pregunta
¢Continuaria con el aripiprazol (Abilify) para su DRT?

e Si.
¢ No.

C} Nota mental del facultativo: seguimiento a los nueve meses

[e)
[¢)

e La DT puede hacerse permanente, por lo que suspender el antipsicotico
atipico es razonable tanto para el clinico como para el paciente.

 La paciente es consciente de que su TDM puede recurrir y que seran
necesarias mas visitas y monitorizacion, ya que la tasa de recurrencia
podria llegar al 90% en un ano.

 Para evitar la recurrencia del TDM vy la discinesia por abstinencia, el
antipsicotico atipico se suspende gradualmente en dos o tres semanas.
Los movimientos de la mandibula disminuyen en unos meses. Ahora le
han diagnosticado un sindrome de la articulacion temporomandibular
(ATM) como resultado de los movimientos mandibulares excesivos.

e Las EPM empeoran y sus problemas interpersonales inducidos por el
estrés aumentan, pero su depresion se mantiene relativamente estable
mientras se mantiene sin el antipsicotico atipico (sélo con el IRSN).

(¢]
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Pregunta
Si se produce una recaida gradual de su TDM, équé se plantearia?

* Anadir psicoterapia formal como PPD o psicoterapia dialéctica
conductual (PDC).

* Anadir otro antipsicético atipico por el riesgo de DT recurrente.

* Probar otro farmaco en monoterapia, como un antidepresivo (que no
sea un ISRS, ni un IRSN).

* Probar otro enfoque de potenciacion (litio, buspirona [BuSpar]),
estabilizador del estado de animo, como gabapentina (Neurontin) o
divalproex (Depakote).

* Ninguno de los anteriores.

O Nota mental del facultativo: seguimiento a los nueve meses
(continuacion)

O o [litio

— Podria ayudar a mejorar su estado de animo y mitigar el riesgo de
futuras recaidas.

— Si se afiade, sera necesario vigilar el aumento de peso y la toxicidad
propia del litio.

— Necesitara seguimiento analitico (hemograma, creatinina, hormonas
tiroideas, niveles de farmaco, etc.).

* Buspirona (BuSpar)

— Puede lograr una mejoria del estado de animo, ya que ha demostrado
ser una estrategia de potenciacion efectiva en pacientes con TDM, en
algunos ensayos clinicos en los que se ha empleado fuera de
prospecto, asi como en préctica clinica. El aripiprazol (Abilify)
presenta un agonismo parcial frente al receptor de 5-HT1A similar, de
modo que la buspirona puede ser el firmaco mas cercano al
aripiprazol que no induzca DT.

— Sin embargo, no presenta antagonismo sobre los receptores: 5-HT2A
0 dopamina-2 (D2).

— Por lo tanto, puede no tener tanto efecto como: tranquilizante,
inductor del suefio y moderador del estado de animo

* Qtros antipsicaticos atipicos (quetiapina [Seroquel-XR], lurasidona [Latuda]).

— Otro intento tendria demasiado riesgo dada su reciente remision de la
DT, a menos que otros tratamientos no inductores de DT hayan
fracasado previamente.

— La clozapina (Clozaril) podria ser una opcion si clinicamente se
justifica el uso de un antipsicotico.

» Estabilizadores del estado de animo

— Los farmacos para la epilepsia pueden usarse como estabilizadores del
estado de animo, y algunos pueden mejorar la labilidad del estado de
animo en los pacientes bipolares (segun la FDA). Datos procedentes de
estudios en los que se han empleado fuera de ficha técnica, sugieren
que pueden ayudar en los trastornos de la personalidad. Valorar el
empleo de la lamotrigina (Lamictal), bloqueante de los canales de sodio
aprobado para el trastorno bipolar; o la carbamazepina (Equetro) o el
divalproex (GABAérgico) (Depakote). Sobre los farmacos bloqueantes
de los canales de calcio, gabapentina (Neurontin) y la pregabalina
(Lyrica), también hay datos de estudios en los que se han empleado
fuera de ficha técnica, que sugieren mayores propiedades ansioliticas,
en lugar de las propiedades estabilizadoras del estado de animo.
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 Se alento a la paciente a anadir buspirona (BuSpar), el agonista parcial
del receptor 5-HT1A, a la duloxetina (Cymbalta), con una dosis de hasta
45 mg/dia.

¢ Fracas0 y su TDM resurgié moderadamente con EPMs evidentes.

¢ En lugar de combinar otros medicamentos o potenciar la duloxetina
(Cymbalta) nuevamente, la paciente eligio reducir las dosis de todos los
farmacos y «comenzar desde cero» ya que habia perdido la fe en la
duloxetina, que habia sido escasamente efectiva antes de la
potenciacion con el antipsicotico atipico.

e La DT se ha resuelto por completo.

« Se ofrecen otras monoterapias, como un IRND, bupropion (Wellbutrin-
XL), un antidepresivo serotoninérgico y noradrenérgico especifico
(NaSSA), mirtazapina (Remeron), u otro IRSN (venlafaxina [Effexor-XR],
desvenlafaxina [Pristiqg], levomilnacipran [Fetzima]).

¢ Se modificd la combinacion de IRSN y buspirona por un tnico farmaco
IRSN: la desvenlafaxina (Pristiq).

— Este IRSN puede asociar mayores propiedades de inhibicion del
transportador de noradrenalina (NET). En otras palabras, puede ser
un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (IRN) mas efectivo.

« Dosificado inicialmente hasta 100 mg/dia, con efecto minimo.

¢ Simultaneamente, su ginectlogo le recetd diazepam a dosis bajas
(Valium), 5-10 mg/dia a demanda, como relajante muscular, ante las
quejas sobre el sindrome premenstrual que expresd a dicho médico.

e Ladosis de desvenlafaxina (Pristiq) se aument6 a 200 mg/dia, con una
respuesta clinica adecuada y sin efectos secundarios. Desafortunadamente,
la inestabilidad del estado de animo con EPMs continuo, a pesar de que
los sintomas de depresion disminuyeron notablemente.

¢ Se sugiri6 mantener la dosis de 200 mg/dia de desvenlafaxina de
manera habitual, pero incrementarla hasta 300 mg/dia durante la fase
litea. Este enfoque de dosificacion alternante junto con la pequena
dosis de BZD, resultd efectivo. Se mantuvo a la paciente con esta
combinacion de IRSN y BZD con muy buen control de los sintomas
(depresion, EPM, labilidad relacionada con el trastorno de la
personalidad, alucinaciones).

Resumen del caso

* La paciente presenta una larga historia de TDM recurrente, que va desde
un perfil bajo hasta verdaderos EDMs. Parecen de naturaleza unipolar y
han respondido a los enfoques de antidepresivos potenciandolos con
otros farmacos.

« Este caso resulto dificil; se logrd la remision por primera vez después
de muchos afios, gracias a la adicion de un antipsicotico atipico.
Desafortunadamente, esta clase de farmacos a menudo son efectivos en
el tratamiento del TDM, pero conllevan riesgo de DT (como ocurri6 aqui).

 Este caso también resultaba complejo dado que la paciente presentaba:
EPM, rasgos de trastorno de la personalidad y algunos sintomas
somaticos que eran dificiles de manejar. Sin embargo, una vez que los
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sintomas del TDM disminuyeron, estos complicados factores también
mejoraron.

* El clinico intentd recrear farmacodinamicamente el aripiprazol (Abilify)
mediante el uso de buspirona (BuSpar), pero fue en vano. A
continuacion, siguiendo los deseos de la paciente de mantener la
medicacion al minimo, se mantuvo una clase de farmacos que le
ofrecian confianza (IRSN), aumentando la dosis a una cifra
significativamente mayor a la habitual pero autorizada (300 mg/dia de
desvenlafaxina, Pristig), con la que logro una respuesta gradual y
mantenida.

* El diazepam a dosis bajas (Valium) también mejord sus problemas de
labilidad inducida por el estrés, y fue una adicion fortuita llevada a cabo
por un médico ajeno al caso (ginecologo).

Aspectos a recordar

* Puede ser dificil determinar si ciertos sintomas provienen de la depresion,
el estrés, la personalidad, variables médicas o incluso culturales.

* Trabajar con algunos medicamentos y maximizar sus dosis para
conseguir los efectos terapéuticos tiene sentido clinicamente, hasta que
aparecen los efectos secundarios y cambia el balance de riesgo/beneficio.

 En (ltima instancia, los efectos secundarios hacen que los médicos
modifiquen los tratamientos, a veces en plena remision, lo que resulta
clinicamente dificil porque el siguiente conjunto de medicamentos puede
funcionar mejor, peor o igual, o pueden tener efectos secundarios
diferentes e, incluso, peores.

* A menudo, durante estos cambios de medicacion, los pacientes reciben
un tratamiento inicial suboptimo por el empleo de dosis bajas o por la
aparicion de nuevos efectos secundarios, lo que hace que el riesgo de
recaida depresiva sea alto.

 En este caso, se aument6 rapidamente el IRNS hasta una dosis
moderada-alta, con el fin de lograr un mejor efecto terapéutico mas
rapido y evitar la recaida. El resultado fue exitoso. Se mitigaron los
efectos secundarios y se restablecio la remision con una cantidad
minima de farmacos.

En la practica: opinion del psicofarmacologo

* ¢Qué se podria haber hecho mejor en este caso?
— Teniendo en cuenta sus rasgos de personalidad édeberia haberse
fomentado mas la psicoterapia (dindmica, dialéctica u otras)?
— Con ello, se podria haber mitigado la necesidad de un tratamiento de
prueba con un antipsicatico atipico y la aparicion de la DT.
 ¢Se puede «recrears realmente un medicamento complejo como el
Abilify (aripiprazol)?
— El'agonismo parcial de 5-HT1A podria lograrse con la buspirona
(BuSpar), como en este caso
— El antagonismo de 5-HT2A podria lograrse con la nefazodona
(Serzone) o latrazodona ER (Oleptro).
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— No se puede conseguir facilmente el agonismo parcial del receptor de
la dopamina-3 (D3) con otro farmaco (ropinirol, pramipexal...).

— No trate de conseguir el antagonismo del receptor D2 mediante otro
farmaco antipsicotico tipico o atipico, dado que podria producirse
aumentar una DT.

— Tal vez fue una intervencion demasiado entusiasta, demasiado tedrica
y, en definitiva, una pérdida de tiempo, la potenciacion con buspirona
(BuSpar).

«Perlas» de conocimiento

« El tratamiento para el TDPM (en ausencia de verdadero TDM y otros
trastornos de ansiedad), esta aprobado por la FDA en los EE. UU., con
Sarafem (fluoxetina) y Zoloft (sertralina).

» Las EPM del TDM existente pueden tratarse clinicamente facilitando la
accion de la serotonina en fase litea, tal vez aumentando las dosis del
ISRS o IRSN en monoterapia durante la fase lutea y, posteriormente,
reduciéndolas nuevamente.

Tutorial en minutos
Disquinesia tardia

 El bloqueo a largo plazo de los receptores D2 de la via nigroestriada
dopaminérgica (DA) puede causar un aumento de la expresion de esos
receptores, lo que podria conducir a una condicion motora hipercinética
conocida como la DT.

* A menudo se caracteriza por movimientos faciales y de la lengua (por
ejemplo, protrusiones de la lengua, muecas faciales, masticacion), asi
como movimientos rapidos y espasmaodicos de las extremidades.

 Este aumento de expresion puede ser la consecuencia del intento futil de
la neurona para superar el bloqueo inducido por los farmacos de sus
receptores D2. Observe el aumento de receptores en la imagen a la
derecha en la siguiente figura:

El bloqueo de los receptores
D2 en la via nigroestriada

dopaminérgica hace que La regulacién al alza puede
aumente su expresion conducir a una discinesia tardia
- [
B>
-
@ @
-
L
] B ($1I
L J
Discinesia
tardia

Figura 2.1. Regulacion al alza del nimero de receptores en la DT.
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Datos sobre la discinesia tardia.

Tratamientos de la discinesia tardia

El 17%-28% de los esquizofrénicos no tratados previamente, o sus
gemelos normales no afectados por el trastorno, pueden mostrar
discinesia idiopatica no relacionada con los farmacos.

La DT se produce mas a menudo con los antipsicoticos tipicos, aunque
puede ocurrir también con antipsicoticos atipicos.

Como ejemplo, la incidencia anual de DT por risperidona es del 0,4%, en
comparacion con la cifra del 5% con los antipsicéticos tipicos.

Se piensa que el antagonismo del receptor D2 en el cuerpo estriado es
la etiologia principal de la DT.

El dano sobre las interneuronas estriadas GABA y las interneuronas
colinérgicas, es una causa probable de DT en algunos casos.

Mas alla del antagonismo del receptor D2, los antipsicoticos atipicos
afectan a otros receptores (antagonismo 5-HT2A), que pueden mitigar y
disminuir el riesgo de DT. Se asocian con menos riesgo de causar dano
estructural y provocar alteraciones persistentes y dinamicas sobre los
sistemas de neurotransmision implicados en el control motor.

Los cambios morfométricos cerebrales también son diferentes; los
antipsicoticos tipicos pueden aumentar los volumenes del caudado,
putamen y talamo, en tanto que los antipsicoticos atipicos sélo pueden
producir un aumento del volumen del talamo, lo que sugiere un menor
riesgo de cambios cerebrales neurodegenerativos en los ganglios
basales secundarios a estos farmacos.

Si el paciente se encuentra en tratamiento con un antipsicético tipico,

puede justificarse el cambio a un antipsicotico atipico.

— Suspender el tratamiento anticolinérgico, ya que puede reducir los
movimientos de DT.

— Cambiar a clozapina (Clozaril / Fazaclo / Versacloz) ya que presenta el
menor riesgo de DT de toda su clase farmacos.

Iniciar un tratamiento supresivo con un antipsicotico convencional

tipico, ya que el aumento de Ia rigidez muscular (parkinsonismo), puede

reducir los sintomas de la DT al «enmascarar« los movimientos de la

DT.

Usar tetrabenazina, donepezilo, melatonina, aminodacidos de cadena

ramificada, dextrometorfano, vitamina E. o vitamina B6 de forma

empirica.

Riesgo de recaida; considerar mantener el antipsicotico pero con una

reduccion de la dosis

Algunos pacientes con DT localizada pueden responder a las

inyecciones de toxina botulinica (Botox).
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DT durante el tratamiento con
un farmaco clasico

}

Cambiar gradualmente a un

Mejoria de la DT:

antipsicotico atipicoquenosea | 5 mantener el
la clozapina y suspender el antipsicético
tratamiento anticolinérgico atipico

Persistencia de la DT

Sustituir por un segundo Mejoria de la DT:

antipsicotico atipico que no > m'an"ter)gr
sea clozapina antipsicotico
atipico

Persistencia de la DT

Deterioro o estabilidad de la
DT: cambiar a clozapina

!

Considerar terapia supresiva con un farmaco
clasico en combinacion con un farmaco atipico
(primera opcion) o en monoterapia (22 opcion) o

con tetrabenazina (32 opcién)

l Persistencia de la DT

v v

Figura 2.2. Algoritmo de tratamiento de la DT'.

Pregunta de autoevaluacion: respuesta

Opcidn A: Opcidn B: Opcidn C: Opcién D:
anadir anadir anadir anadir
donepezilo melatonina vitamina B6 aminoécidos de

cadena ramificada

¢Cudles de los siguientes tratamientos estan aprobados para el
tratamiento de la exacerbacion premenstrual (EMP) de los trastornos
depresivos preexistentes?

A. Fluoxetina.
B. Sertralina.

C. Desvenlafaxina.

D. Bupropion.
E. AyB.

F. Ninguno de los anteriores.

Respuesta: F

La fluoxetina y la sertralina estan aprobadas para el TDPM y no existe
autorizacion para las EPMs con un trastorno depresivo anterior.

' Margolese HC, Chouinard G, Kolivakis TT, et al. Tardive dyskinesia in the era of typical and

atypical antipsychotics. Part 2: Incidence and management strategies in patients with
schizophrenia. Can J Psychiatry 2005; 50:703-14.
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En conclusion, los criterios diagnosticos para el TDPM, segun el DSM-V,

incluyen:

1. En la mayoria de los ciclos menstruales, deben estar presentes al
menos cinco sintomas en la semana previa al inicio de la menstruacion.
Dichos sintomas deben comenzar a mejorar a los pocos dias del inicio
de la menstruacion y se vuelven minimos o desaparecen en la semana
posterior a la menstruacion.

2. Deben estar presentes uno 0 mas de los siguientes sintomas:

* Labilidad emocional marcada (por ejemplo, cambios de humor,
sensacion repentinamente triste o de llanto, 0 aumento de la
sensibilidad al rechazo).

* |rritabilidad o ira marcadas, o conflictos interpersonales en aumento.

e Marcado estado de animo depresivo, sentimientos de desesperanza o
pensamientos autodestructivos.

* Ansiedad marcada, tension y/o sensacion de estar nervioso o al limite.

3. También deben estar presentes uno o0 mas de los siguientes sintomas,
hasta sumar un total de cinco cuando se combinan con los sintomas del
apartado 2:

* Disminucion del interés por las actividades habituales (por ejemplo,
trabajo, escuela, amigos, pasatiempos).

« Dificultad subjetiva para concentrarse.

* Letargo, fatiga facil o marcada falta de energia.

e Cambios marcados en el apetito, comer en exceso 0 antojos de
alimentos especificos.

 Hipersomnia o insomnio.

 Sensacion de estar abrumado o fuera de control.

« Sintomas fisicos tales como: sensibilidad o hinchazon en los senos,
dolor articular o muscular, sensacion de «hinchazon» 0 aumento de
peso.

Estos sintomas deben haberse cumplido para la mayoria de los ciclos

menstruales del ano anterior

4. Los sintomas estan asociados con angustia o existencia de interferencia
clinicamente significativa en el trabajo, la escuela, las actividades
sociales habituales o las relaciones con los demas (por ejemplo, evitar
actividades sociales, disminuir la productividad y |a eficiencia en el
trabajo, la escuela o el hogar)

5. La alteracion no es simplemente una exacerbacion de los sintomas de
otro trastorno como un TDM, un trastorno de panico (TP), un trastorno
depresivo persistente (distimia) o un trastorno de la personalidad
(aunque puede coincidir con cualquiera de estos trastornos).
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El caso: Otra mujer con movimientos de mandibula

La pregunta: {Como determinar si la causa de los trastornos del
movimiento es un efecto secundario?

El dilema: Encontrar un régimen de tratamiento eficaz para la depresion
mientras se manejan los trastornos del movimiento aparecidos como
efectos secundarios.

Pregunta de autoevaluacion (respuesta al final del caso)

¢Cudl de los siguientes farmacos puede causar trastorno de movimientos
anormales?

A. Duloxetina.

B. Sales mixtas de anfetamina.
C. Aripiprazol.

D. Lamotrigina.

E.ByC.

F. Todos los anteriores.

Motivo de consulta

» Mujer de 50 anos cuyo motivo de consulta principal es una depresion
cronica los ultimos 30 anos.

Historia psiquiatrica

« Debut de la depresion en la adolescencia tardia/comienzo de la década
de los 20.

» EDMSs en ocasiones debidos a eventos estresantes, aunque a menudo
ocurren de forma independiente a los factores estresantes.

» EITDM se cronifico al llegar a los 40 anos, sin una clara recuperacion
interepisadica.

* La paciente probablemente sufre una «depresion doble»; cumple con
los criterios de distimia (trastorno depresivo persistente en el DSM-V)
con criterios de EDMs superpuestos de forma intermitente.

* La historia no incluye hospitalizaciones. Presentd un intento de suicidio
en la adolescencia
— La exploracion psiquiatrica completa no reveld ningun trastorno de

ansiedad formal; sin embargo, refiere que sufre ataques de panico
situacionales en el trabajo cuando se siente abrumada con las tareas.
— No hay evidencia de esquizofrenia ni mania.
— Historial de TCA por el cual estuvo en rehabilitacion y se ha
mantenido sobria.
o No hay enfermedad hepética o dafio secundario al consumo de
alcohol.
— Los tratamientos psiquidtricos previos incluyen.
o Psicoterapia adyuvante sistematica sin intervencion formal con
PPD o TCC.
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o La amitriptilina (Elavil), un antidepresivo triciclico (ATC), se utilizo
durante aproximadamente 20 anos, con respuesta parcial pero sin
remision mantenida.

o La fluoxetina (Prozac), un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina (ISRS), con una dosis de hasta 120 mg/dia, permitio
una buena respuesta, pero el efecto se perdio con el tiempo.

o Un ISRS, la sertralina (Zoloft), con una dosis de hasta 100 mg/dia,
y otro ISRS, la paroxetina (Paxil), con una dosis de hasta 40
mg/dia, fracasaron por completo.

Historia personal y social

» La paciente es soltera, nunca se ha casado.

« Tiene estudios universitarios y trabaja en gestion; habitualmente ha
tenido un trabajo remunerado.

 (Crecio con padres alcohdlicos pero sin abusos.

e Creci6 en una pobreza relativa.

0o00oooo
Antecedentes personales

 Cirugia bariatrica que le ha permitido perder por con éxito 100 16.
* Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE).

* Diabetes tipo Il (DM2).

* Hipertension (HTA).

e Asma.

Antecedentes familiares

e TAGy TDM en la madre.
e AUD en madre y padre.

Medicacion psiquiatrica actual

* Duloxetina (Cymbalta): 60 mg/dia (IRSN).

* Bupropion-SR (Wellbutrin-SR): 400 mg/dia (IRND).

 Buspirona (BuSpar): 60 mg/dia (agonista parcial de 5-HT1A).

« Trazodona (Desyrel): 50 mg/dia (Antagonistas e inhibidores de la
recaptacion de serotonina, AIRS)

* (Clonazepam (Klonopin): 1 mg/dia (BZ).

Medicacion actual

 Metroprolol (Lopressor): 50 mg/dia.
» Omeprazol (Nexium): 40 mg/dia.

* Alopurinol (Aloprim): 300 mg/dia.

* Atorvastatina (Lipitor): 10 mg/dia.

* Advair Diskus (fluticasona-salmeteral).
* Albuterol (inhalador de Ventolin).
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Pregunta

Basandose en lo que sabe hasta ahora de esta paciente y sus sintomas
actuales, ¢la incluiria dentro del espectro de la DRT?

e Si.
e No.

¢Continuaria con la duloxetina (IRSN) en monoterapia?

« Si, pero la aumentaria hasta la dosis méxima autorizada 120mg/dia.

« Si, pero afadiria otro tratamiento para potenciar o combinar.

* No, retiraria gradualmente su mediacion e iniciaria un nuevo farmaco en
monoterapia.

* No, retiraria gradualmente su mediacion e iniciaria un IMAO o
tratamiento con terapia electroconvulsiva (TEC).

O Nota mental del facultativo: evaluacion inicial

o) » Nada inesperado en la valoracion mental.

» Como ha presentado sintomas persistentes, sin ninguna recuperacion
entre episodios, hace que su depresion sea cronica. También se debe
considerar resistente ya que ha fracasado con tres clases diferentes de
antidepresivos por lo menos (ATC, ISRS, IRND), y también con las
estrategias de potenciacion

 El mejor diagnostico para esta paciente puede ser un TDM cronico.

 Durante el seguimiento, sera necesario evaluar mejor un posible
trastorno de la personalidad y vigilar una recaida del TCA.

» Aumentar la dosis de duloxetina (Cymbalta) hasta el limite aprobado por
la FDA de 120 mg /dia es razonable ya que dicho aumento se parece
mas a la prueba previa de tratamiento con ATC (que fue exitosa), que a
los intentos fallidos con ISRS. La duloxetina probablemente también
aumente la IRN a dosis mas altas, que podrian ser mas efectivas en su
caso. Por ultimo, se trataria de un ensayo clinico definitivo con IRSN a
dosis plenas.

 Desde el punto de vista médico, la paciente refiere que su higado esta
bien a pesar de su historial de consumo excesivo de alcohol, pero es
necesaria la monitorizacion analitica si se emplea la duloxetina en
pacientes con TCA.

* En este caso, el tratamiento consistiria un tratamiento con maltiples
farmacos con dosis maximas del IRSN, IRND, agonista de receptor
parcial 5-HT1A y duloxetina.

— El'uso de una polifarmacia racional se consigue cuando se afiaden
farmacos para maximizar sus efectos positivos y mecanismos de
accion complementarios, e, idealmente, cuando los farmacos son
capaces de mitigar los efectos secundarios de los demas.

o En este caso, existe cierta redundancia del efecto IRN que podria
provocar: HTA, sequedad de boca, nauseas, o efectos secundarios
activadores, lo cual no parece l6gico sino mas bien un riesgo
calculado que debe ser monitorizado
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o Alternativamente, el IRND puede mitigar la disfuncion sexual y el
aumento de peso propios del IRSN y proporcionar una facilitacion
dopaminérgica Unica, para una mejor efectividad antidepresiva en
general.

o El antagonista parcial del receptor 5-HT1A puede facilitar la
actividad del IRSN y mitigar su disfuncion sexual.

Informacion adicional
¢Desea saber algo mds que sobre esta paciente?

¢ ¢Qué hay acerca de los detalles sobre su personalidad o la informacion
sobre las escalas habituales diagnosticas?

¢ Alllegar a la consulta, se le facilitaron cuestionarios diagndsticos sobre
los trastornos psiquiatricos. Presentaba puntuaciones clinicamente
significativas para TDM, trastorno depresivo persistente, trastorno de
ansiedad social (TAS), bulimia nerviosa (BN) y uso indebido de
farmacos y alcohol.

« Estos hallazgos motivaron que el clinico investigara la situacion mas a
fondo. Los sintomas del TAS parecen ser mas prolongados y
consistentes, con rasgos evitativos de personalidad. La puntuacion
elevada para BN parece relevante en relacion a su historia pasada, en la
que comia para sentirse bien y gand bastante peso. Se muestra
preocupada por la posible ganancia de peso tras una cirugia bariatrica
exitosa. En este momento, clinicamente no presenta un trastorno de la
conducta alimentaria. La paciente afirma que desde hace dos afios se
mantiene sobria, aunque respondio a las preguntas centradas en la
necesidad de beber alcohol. Los toxicos en orina fueron negativos.

* A su llegada, también se le entregaron cuestionarios diagnosticos sobre
los trastornos de la personalidad. Dichas pruebas revelaron rasgos
esquizoides, evitativos y limite, pero no necesariamente trastornos.

¢ En la practica, la utilizacion de escalas rutinarias de evaluacion basadas
en resultados es cada vez mas habitual y se recomienda
encarecidamente en las guias clinicas de tratamiento del TDM.
Cumpliment6 la escala Inventory of Depressive Symptomatology (IDS) y
obtuvo una puntuacion en el rango moderado para TDM.

Pregunta

Baséndose en la informacion de la que dispone hasta ahora acerca de la
historia de esta paciente, sus sintomas actuales y las respuestas al
tratamiento, ¢cree qué se justifica una prueba de tratamiento basada en la
evidencia con psicoterapia?

e Si, estd justificado remitir a PPD.

e Si, estd justificado remitir a TCC.

* No, esta paciente ha recibido durante muchos anos psicoterapia de
apoyo, de estilo ecléctico, y es poco probable que una posterior
intervencion de psicoterapia sea efectiva.
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C} Nota mental del facultativo: evaluacion inicial (continuacion)

 Obviamente, la paciente esta deprimida y claramente presenta algunos
rasgos de personalidad, que haran que sea mas resistente al tratamiento
farmacologico en general.

* La paciente presenta algunas fortalezas evidentes. Tiene un empleo
remunerado indefinido y ha sido capaz de mantener relaciones
satisfactorias con otras personas relevantes para ella, con los
companeros y con las figuras de autoridad. Parece que la recuperacion
del abuso de sustancias es completa. Cumple estrictamente con la
medicacion y emplea el tratamiento conforme a lo recetado. Teniendo
todo esto en cuenta, el uso de TEC puede no estar justificado, ya que
interrumpiria su trabajo, que ella considera un factor positivo y protector
contra un potencial deterioro de la depresion.

« Existe una historia previa de cumplimiento adecuado de los tratamientos
con antidepresivos, incluso a dosis plenas.

 Dado que no se ha realizado una psicoterapia adecuada basada en
resultados, puede estar justificada en este momento, asi como
incrementar las dosis de los medicamentos que estaba empleando a su
llegada a la consulta.

« Tendria sentido suspender su BZD que, potencialmente podria producir
dependencia, asi como los farmacos ineficaces, la buspirona (BuSpar)
y la trazodona (Desyrel).

Oo

; wg Evolucidn del caso clinico: visitas sucesivas durante los
201 primeros cuatro meses
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e La duloxetina (Cymbalta) a dosis plena, 120 mg (tratamiento IRSN), no
logrd la remision de los sintomas.

* La paciente rechazo la psicoterapia formal semanal, debido a su
ocupado horario laboral.

 Acordo racionalizar sus medicamentos y proceder con una nueva
estrategia de potenciacion. Se redujo la dosis de bupropion-SR
(Wellbutrin-SR) mediante la conversion a una dosis tnica de 300 mg.
Se redujo la dosis de la buspirona (BuSpar) y se mantuvo la trazodona
(Desyrel) para el insomnio. También se mantuvo la duloxetina
(Cymbalta). A continuacion, se inicio aripiprazol (Abilify), un
antipsicatico atipico como potenciador, que se ajusté desde 2 mg/dia
hasta 15 mg/dia, en el transcurso de cuatro meses.

Pregunta

Teniendo en cuenta su tratamiento actual, qué controles clinicos se pueden
implementar en la consulta, en la revision de los pacientes ambulatorios?

» Medicion rutinaria de peso y circunferencia abdominal tras iniciar un
antipsicotico atipico.

* Control rutinario de la tension arterial, debido al uso de antidepresivos
noradrenérgicos y al inicio de un antipsicotico atipico.
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 Andlisis de sangre periodicos para evaluar si existe elevacion de la
glucemia o de los lipidos debido al inicio de un antipsicético atipico.

¢ Por su antecedente de cirugia bariatrica, monitorizacion de otros
elementos en sangre para identificar cualquier tipo de malabsorcion.

Nota mental del facultativo: nueve meses

e La paciente no ha logrado la remisién con matiples ISRSs, una
combinacion de IRSN/IRND, potenciacion con un agonista parcial del
receptor 5-HT1A y potenciacion con BZD.

* |niciar un antipsicotico atipico seria una opcion razonable; segun las guias
clinicas de tratamiento disponibles, las recomendaciones de las agencias
regulatorias y la evidencia de los ensayos clinicos controlados aleatorizados.

* Los antipsicoticos atipicos conllevan riesgos metabdlicos(hipertension,
hiperglucemia, hiperlipidemia, aumento de peso) y de DT con el uso a
largo plazo. Todo ello debe ser tenido en cuenta, ya que otras
estrategias de potenciacion/combinacion pueden ofrecer perfiles de
tolerabilidad mas favorables.

¢ Ademas, hay que recordar que esta paciente era obesa y requirid cirugia
baridtrica, por lo que sera bastante susceptible a cualquier aumento de
peso. Se debe prestar especial atencion a la eleccion del antipsicotico
atipico. Dicha eleccion debe depender de los datos procedentes de
ensayos controlados aleatorizados, y también de la tedrica actividad
antidepresiva y el perfil metabolico conocido.

 Desde el punto de vista clinico, el aripiprazol (Abilify), la quetiapina
(Seroquel), la quetiapina-XR (Seroquel-XR), la lurasidona (Latuda) y la
olanzapina (Zyprexa) estan aprobados y tienen diferentes indicaciones
en el tratamiento de la depresion.

 De este grupo, el aripiprazol (Abilify) parece tener el perfil metabolico
mas favorable (la lurasidona no estaba disponible en ese momento), lo
que minimiza el riesgo de aumento de peso, elevacion de la glucemia,
lipidos y tension arterial.

 (tros antipsicoticos atipicos aun no se han probado como
antidepresivos. Sin embargo, farmacodindmicamente, la asenapina
(Saphris) presenta una estructura molecular muy similar a la
mirtazapina (Remeron). La lurasidona (Latuda) obtuvo la aprobacion
mas tarde, probablemente debido a su potencial serotoninérgico (sobre
los receptores 5-HT2A, 5-HT1A, 5-HT7). Por ello, estos tratamientos
antidepresivos tedricos podrian ser una alternativa para esta paciente.
— También parecen ser metabdlicamente menos problematicos que

algunos de los antipsicoticos atipicos mencionados anteriormente.

Evolucion del caso clinico: visitas sucesivas durante nueve meses

* La paciente afirma que el aripiprazol (Abilify) ha eliminado todos sus
pensamientos suicidas pasivos, que no se habian resuelto con ningln
tratamiento previo durante muchos arfos. Esta muy contenta con este
resultado clinico, pero atn admite un cierto grado de sintomas depresivos.
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* Su sintoma principal es la astenia y la desmotivacion relativas, a pesar
del tratamiento con IRSN, IRND y un antipsicotico atipico.

 No presenta DT/SEP, ni efectos secundarios metabolicos o agudos, y
esta tolerando bien el tratamiento.

Pregunta
¢Qué haria a continuacion?

 Aumentar la dosis de aripiprazol (Abilify) hasta 30mg/dia, a pesar de
que la dosis media en pacientes con TDM es de 11 mg/dia.

* Potenciar el régimen de tratamiento actual con una medicacion
estimulante para tratar especificamente la astenia y la desmotivacion.

» Como sigue siendo una respondedora parcial, suspender toda la
medicacion y comenzar con un IMAQ.

O Nota mental del facultativo: visitas sucesivas entre 9-12 meses

% A pesar de ser una respuesta parcial y la falta de remision completa,

o esta paciente se encuentra mejor que en su situacion basal. Puede
suponer cierto riesgo eliminar cualquiera de los tres principales
farmacos antidepresivos. Agregar otro farmaco aumenta el coste y los
posibles efectos secundarios.

Al enfocarse en los sintomas vegetativos restantes, sus medicacion
actual mejora la noradrenalina (NA), al emplear un IRSN junto con un
IRND de manera efectiva. Por lo tanto, optimizar la neurotransmision de
DA puede ser el siguiente paso a considerar.

 Para aumentar la actividad de DA, pueden utilizarse los estimulantes
clasicos, pero aumentaria el riesgo de adiccion en esta paciente. Los
farmacos promotores de la vigilia de nueva generacion, como el
modafinilo (Provigil) o el armodafinilo (Nuvigil), presentan menor riesgo
de adiccion y mayor evidencia empirica a favor del tratamiento de los
sintomas de la astenia. Pueden usarse agonistas directos del receptor
D2, como el pramipexol (Mirapex) o el ropinirol (Requip), pero tienden a
presentar sedacion como efecto secundario.

« Eliminar por completo toda su medicacion e iniciar un IMAQ podria
poner en riesgo la recurrencia completa de la depresion y frustrar lo
conseguido hasta ahora.

— Es interesante que los metabolitos de algunos antidepresivos IMAOS
presentan una base anfetaminica, que pueden centrarse mas en la
astenia, mejorandola.

Pregunta

A la hora de decidir el siguiente paso en el tratamiento de esta paciente,
¢qué importancia se debe dar a su adiccion previa al alcohol?

* Mucha, es probable que pueda presentar adicion con cualquier
medicacion sujeta a prescripcion médica.

 De alguna manera, el empleo de BZD podria facilitar mas el desarrollo
de una nueva adiccion al alcohol que el uso de estimulantes u otros
farmacos prescritos, ya que difieren de la farmacodinamica del alcohol
(PAM del receptor GABA-A)

* No mucha, ya que el riesgo de adiccion se puede monitorizar contando
el nimero de pildoras, con andlisis de orina y pruebas de alcoholemia,
Si es necesario.
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Evolucion del caso clinico: visitas sucesivas durante 12 meses

e Se suspendio el bupropion-XL (Wellbutrin-XL) y se inici6 el modafinilo

(Provigil), ya que resulta menos adictivo que un estimulante y puede
facilitar la vigilia a través del sistema DA en mayor medida que el
bupropion, pero tedricamente también a través de la histamina y la
mediacion de la via de la orexina. Sin embargo, su péliza se niega a
cubrir el modafinilo.

* Porlo que se prescribio a la paciente el isomero armodafinilo (Nuvigil),

debido a la disponibilidad de cupones de descuento que permitieron

iniciar el ensayo terapéutico.

— Terapéuticamente, resultaba de interés para el paciente luchar por el
acceso al modafinilo.

— Terapéuticamente, resultaba de interés para el paciente que el médico
prescriptor se reuniera con los representantes farmacéuticos y
consiguiera muestras.

* La dosis de armodafinilo (Nuvigil) se fue incrementando hasta 250
mg/dia, sin respuesta antidepresiva y con una minima mejoria de sus
sintomas vegetativos. No empleo inadecuadamente el farmaco.

¢ Se suspende el armodafinilo y se inicia el metilfenidato-LA
(Ritalin-LA).

— De esta manera, el médico prescriptor cambia un producto menos
adictivo por un producto ligeramente mas adictivo.

— Utilizar un estimulante de liberacion lenta permite una absorcion mas
lenta y una menor probabilidad de abstinencia o intoxicacion.

— Estas propiedades farmacocinéticas permiten menos propiedades
adictivas del farmaco estimulante y, teéricamente, podrian reducir el
riesgo de adiccion de esta paciente.

e Ladosis de metilfenidato-LA (Ritalin-LA) se ajusta a 30 mg/dia, con un
efecto muy escaso, pero de nuevo con buena tolerancia.

 Latension arterial sigue siendo normal, y es probable que el uso de
medicacion estimulante actiie como supresor del apetito, minimizando
el aumento de peso a largo plazo de sus otros antidepresivos

¢ No se observan movimientos anormales, ni ningtn efecto secundario
agudo como consecuencia de este complejo régimen de medicacion.

Evolucion del caso clinico: multiples visitas sucesivas a lo largo
16 meses

¢ Se modifica el tratamiento estimulante empleando sales de anfetamina-
XR (Adderall-XR); se ajusta la dosis gradualmente hasta 60 mg/dia.

« Con cada aumento de dosis, la paciente afirma presentar menor
depresion, de forma que con la dosis mas alta registra su puntuacion
mas baja en la escala de depresion, proxima a la remision.

¢ Mejora la motivacion y se reduce la astenia. Bien centrada en el trabajo.
La paciente refiere que estd muy contenta con el complejo pero eficaz
régimen de medicacion, que incluye: IRSN, antipsicotico atipico,
estimulante y trazodona.
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Como la paciente logro una respuesta excelente con la medicacion
estimulante, se decidio suspender algunos de sus medicamentos,
considerados minimamente efectivos. El aripiprazol (Abilify), dado sus
riesgos metabolicos y extrapiramidales a mas largo plazo, se redujo
gradualmente, sin reaparicion de su ideacion suicida.
Varias semanas después, la paciente desarroll6 espasmos musculares
recurrentes bilaterales en los maseteros que no respondian a la terapia
anticolinérgica y, por lo tanto, se consider6 que no correspondia ni a
distonia ni a SEP
La paciente refiere que se encuentra bastante ansiosa en el trabajo debido
a sus nuevas obligaciones y asumio que se trataban de «tics nerviosos».
Sin embargo, no responde a la hidroxicina ansiolitica (Vistaril) (no adictiva)
y se evitan las BZD debido a sus antecedentes de abuso de alcohol.
La DT/disquinesia por deprivacion, es ahora el diagnostico de
presuncion, y parece haber sido desencadenada por la retirada del
aripiprazol (Abilify).
— Las puntuaciones previas en la escala AIMS anteriores, fueron
siempre negativas.
El aripiprazol (Abilify) se reinicia con una dosis baja para detener la
discinesia por deprivacion, y los movimientos anormales desaparecen.
A continuacion, se reduce gradual y mas lentamente este antipsicotico
atipico con la esperanza de evitar la discinesia por abstinencia, aunque
con un mayor riesgo de persistencia de la DT.
Simulténeamente, las sales mixtas de anfetamina-XR (Adderall-XR),
también se reducen gradualmente, ya que se considero que su
discinesia podria deberse a la toxicidad del receptor D2, debido al uso
de estimulantes (es decir, tics motores).
En este punto, suspender el estimulante que ha resultado eficaz
terapéuticamente puede aumentar el riesgo de una recaida depresiva, lo
cual es un problema. Se debe valorar el riesgo de mantenerlo, ademas
del posible empeoramiento de su posible DT.

C} Nota mental del facultativo: visitas sucesivas en 16 meses

Esta paciente estaba cerca de lograr la remision y ahora sufre un posible
trastorno de movimiento irreversible, aunque muchos pacientes mejoran
con el tiempo de sus discinesias por abstinencia.

Es necesario suspender todos los farmacos que potencialmente puedan
producir la afectacion, para disminuir el riesgo de una DT permanente.
El mejor escenario es que la discinesia sea un tic motor inducido por los
estimulantes, que deberia revertir.

La paciente probablemente recaera en su depresion.

Resumen del caso

La paciente tiene una larga historia de depresion cronica, abuso de
sustancias y rasgos de trastorno leve de la personalidad. Su TDM
parece de naturaleza unipolar, y en el mejor de los casos habia
respondido parcialmente a tratamientos antidepresivos en el pasado,
pero nunca ha remitido por completo.
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En este caso, que resultaba complicado, se logro la remision casi
completa por primera vez en muchos arios, con la adicion de un
antipsicotico atipico y de un estimulante a su IRSN.

Ambas clases de farmacos se utilizan clinicamente en el tratamiento de
la depresion, aunque desafortunadamente, aumentan el riesgo de
desarrollar trastornos del movimiento, como ocurrio en este caso.

En los meses siguientes, la paciente suspendid la trazodona debido a la
ineficacia para combatir el insomnio y se le recet6 doxepina (Sinequan)
(aumentando la dosis hasta 200 mg/dia), para mejorar el insomnio y
para actuar como un ATC a dosis plena. También se suspendid su IRSN,
la duloxetina (Cymbalta).

Se encontraba algo mas deprimida, aunque no se habia producido una
recaida completa hacia su situacion basal, cuando se la valor6 por
primera vez en la consulta con los sintomas de TDM.

También se suspendio el estimulante, mientras se aumentaba la dosis
de doxepina, y una semana después de que se suspendieran los ultimos
10 mg/dia de las sales mixtas de anfetamina (Adderall-XR), cesaron
todos sus movimientos anormales de la mandibula.

Aspectos a recordar

Este caso pone de manifiesto la necesidad de completar los
tratamientos antidepresivos, con sus respectivas potenciaciones y
combinaciones.

Este caso pone de manifiesto igualmente la necesidad de una

evaluacion continua de la eficacia de los medicamentos para confirmar

la necesidad de su uso. Siempre es prudente la evaluacion dinamica de
los farmacos.

Este caso pone de manifiesto la importancia de la utilizacion de cada

medicamento para complementar el anterior, en cuanto a la optimizacion

de los sistemas de monoaminas, en el sentido de que existio escasa
superposicion de mecanismos farmacodinamicos entre las
combinaciones de farmacos utilizadas en su depresion.

— Por ejemplo, cuando se inici6 el ATC, se suspendio el IRSN.

— Cuando se anadio el estimulante, se elimino el IRND.

— El objetivo racional del empleo de varios farmacos, en este caso, es
evitar las combinaciones idénticas, con mecanismos de accion
antidepresivos que resulten farmacodinamicamente redundantes.

Este caso pone de manifiesto que el uso de escalas de puntuacion

puede detectar las comorbilidades subyacentes e identificar, de forma

mas precisa, Si Se trata de una respuesta o una remision.

— En este caso, se emplearon estimulantes, aumentandolos
progresivamente, ya que mostraron un claro efecto dosis-respuesta.

Finalmente, la manipulacion de los circuitos neuronales

monoaminérgicos puede proporcionar alivio de la depresion, pero al

mismo tiempo, causar efectos secundarios graves. El clinico debe
pensar detenidamente sobre los efectos aditivos o sinérgicos de los
farmacos que se van anadiendo en relacion con su eficacia y tolerabilidad.
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En la practica: opinién del psicofarmacélogo

* ¢Qué se podria haber hecho mejor en este caso?
— ¢(Empleaba la paciente demasiados medicamentos?
— ¢Deberia haberse orientado mas a la paciente hacia IMAQs en
monoterapia, TEC o psicoterapia?
* ¢Tiene sentido el antagonismo de los receptores D2 con un antipsicotico
atipico mientras se utiliza al mismo tiempo un estimulante?
* Posibles elementos de mejora en la practica clinica
— Asegurarse de que la potenciacion con antipsicoticos atipicos no es
la Ginica opcion que se ofrece, 0 al menos la Gnica opcion que se
propone inicialmente, ya que estos farmacos pueden ser caros y
pueden asociar efectos secundarios notables y, a veces, permanentes.
— Conocer los mecanismos de accion farmacodinamicos de los farmacos
utilizados para combinarlos, logrando una mayor eficacia, pero también,
teniendo en cuenta |a toxicidad potencial y los efectos secundarios[].

«Perlas» de conocimiento

« Existe una importante evidencia a favor del empleo de los antipsicoticos
atipicos en el tratamiento del TDM.

 Asi mismo, asocian un riesgo especifico de trastorno metabdlico y de
trastorno del movimiento, informacion que debe incorporarse en el
consentimiento informado y que debe considerarse al prescribir estos
farmacos asociados a otros.

« Qtros enfoques para el tratamiento de la DRT disponen de una evidencia
mucho menor que apoye Su uso, pero pueden asociar menos riesgos.

Tutorial en dos minutos (cuatro minutos... si combina los dos
tutoriales)

Parte 1: Combinacion de estimulantes y antipsicoticos atipicos en
la DRT

 Esta combinacion se emplea a menudo en nifios y adolescentes que
padecen trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH),
trastorno oposicional desafiante (TOD) y discapacidad intelectual o
trastorno del espectro autista (TEA).

« Se considera que los estimulantes promueven la actividad DA en el
cortex y en todo el cerebro, facilitando una mayor atencion,
concentracion, vigilancia y motivacion.

* Los estimulantes a menudo no sirven como tratamiento para la labilidad
afectiva y la pérdida de control de estos trastornos, por lo que se suelen
agregar antipsicoticos atipicos para contribuir al manejo de estos
grupos de sintomas residuales.

 Algunos antipsicoticos atipicos, realmente facilitan la liberacion de DAy
NA en el cortex prefrontal dorsolateral (CPFDL) para optimizar los
sintomas relacionados con la funcion cognitiva y ejecutiva.

» Teoricamente, los antipsicoticos atipicos que antagonizan los receptores
5-HT2C en el tallo cerebral, permiten una reduccion en el tono
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interneuronal GABA en esa localizacion, promoviendo secundariamente
mayor actividad de NA y DA desde el cortex y el area tegmental ventral
(ATV) al locus coeruleus (LC).

Por lo tanto, la combinacion de antipsicoticos atipicos y de
estimulantes, puede tener logica, ya que permite maximizar la actividad
de la DA a través de mdltiples mecanismos.

Se puede usar un enfoque similar en la DRT; los pacientes con sintomas
vegetativos, con desmotivacion y con disfuncion ejecutiva, pueden
beneficiarse de los estimulantes, antipsicoticos atipicos, 0 de ambos.
Desafortunadamente, existen aspectos negativos con esta combinacion.
Los antipsicéticos atipicos aumentan el riesgo de DT y parece que esta
paciente presento una discinesia por abstinencia, al suspenderse el
antipsicotico atipico.

Los estimulantes pueden causar tics motores y discinesias, debido a la
toxicidad dopaminérgica, en lugar de por el bloqueo del receptor D2.
Los tics se observan con mayor frecuencia en ninos y adolescentes
tratados con estimulantes para el TDAH y son reversibles, mientras que
la DT puede no serlo.

Teoricamente, el aripiprazol (Abilify), en esta paciente, tenia la capacidad
de promover la actividad DA a través de su nueva actividad agonista
parcial sobre el receptor D3, pudiendo aumentar el nivel tonico de DA en
la corteza frontal, que se cree que es beneficioso en el tratamiento de
ciertos sintomas depresivos. Este medicamento también bloquea la
actividad DA en el receptor D2 en los ganglios basales, lo que puede
conducir a sintomas tales como SEP/DT.

Las sales mixtas de anfetamina (Adderall-XR) tienen la capacidad de
bloquear la bomba de recaptacion de DA, invirtiendo el funcionamiento
de la misma, y la actividad del transportador de monoaminas
vesiculares, proporcionando un nivel alto y consistente de disponibilidad
y neurotransmision de DA.

En este caso, la paciente utilizaba un farmaco que bloqueaba la
transmision de DA en los ganglios basales, y otro que la promovia, lo
que generaba un conflicto, que podia traducirse en un trastorno del
movimiento. En funcion de la efectividad de cada farmaco a la hora de
manipular el neurocircuito, podian existir dos situciones: escasa DA que
podria causar DT y excesiva DA que podria producir una disquinesia,
debida a la toxicidad.

Al retirar inicialmente el aripiprazol (Abilify), la paciente se mantuvo con
un tono hiperdopaminérgico que probablemente, proporcionaba un
exceso de DA, con la discinesia resultante. Este escenario no es diferente
al que puede presentar un paciente con enfermedad de Parkinson que
desarrolla discinesia ante un exceso de levodopa (Sinemet).

El médico trato de restablecer el equilibrio de la transmision DA
reiniciando el aripiprazol (Abilify) a una dosis baja, mientras reducia
lentamente las sales mixtas de anfetamina (Adderall-XR).

Cuando se suspendid el antipsicotico atipico y s6lo se mantuvo una
pequena dosis del estimulante, se redujo el trastorno del movimiento.
Tras la suspension de los estimulantes, se resolvieron todos los
sintomas relativos al trastorno del movimiento, lo que sugiere que los
movimientos mandibulares, tics o discinesias del paciente probablemente
fueron causados por el uso de estimulantes, especialmente por el
bloqueo del receptor D2 debido al antipsicotico atipico.
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Parte 2: Monitorizacion de la DT
Escala de movimientos involuntarios anormales (AIMS).

Instrucciones AIMS
. Pidale al paciente que se quite los zapatos y los calcetines.

. Pregunte al paciente si tiene algo en la boca (por ejemplo, chicle,
. Pregunte al paciente sobre la situacion actual de sus dientes. Pregunte

. Pregunte al paciente si nota movimientos en la boca, la cara, las manos o

. Haga que el paciente se siente en una silla con las manos sobre las

. Pidale al paciente que se siente con las manos colgando sin apoyo; si

. Pida al paciente que abra la boca.

. Pidale al paciente que saque la lengua

Esta escala se desarroll6 inicialmente para su uso en pacientes con
esquizofrenia, que a menudo desarrollaban DT durante el tratamiento
con antipsicoticos tipicos de primera generacion. En algunos centros, se
considera la prueba habitual a realizar anualmente si el paciente se
encuentra en tratamiento con un antipsicoético, con la intencion de
detectar DT en sus fases iniciales, momento en que es menos probable
que Sse vuelva permanente.

El riesgo de desarrollar DT es mayor para aquellos que han recibido
tratamiento durante un tiempo mas prolongado con terapia antipsicotica
activa. Ademas, los ancianos y aquellos pacientes con componentes de
trastorno afectivo, probablemente corran un riesgo afadido.

Con la introduccion de los antipsicéticos atipicos de segunda
generacion parece que las tasas de DT son mas bajas, pero como ha
podido comprobarse en los primeros dos casos de este libro, sigue
siendo posible desarrollar una DT con el uso de antipsicoticos atipicos.
A continuacion se muestra un ejemplo de como cumplimentar la escala
AIMS. Se puntua objetivamente y puede usarse tanto como herramienta
de diagnostico, como para valorar la evolucion y determinar si la DT
esta empeorando o0 mejorando.

Quizas esta escala se deberia utilizar mas, dado el uso creciente de
antipsicoticos atipicos en enfermedades no relacionadas con la esquizofrenia.

caramelos); si lo hay, es necesario retirarlo.

si usa dentadura postiza. ¢Los dientes o dentadura le molestan en este
momento?

los pies. En caso afirmativo, solicite que describa como son y su extension:
o Actualmente le molestan o interfieren con sus actividades.

rodillas, las piernas ligeramente separadas y los pies apoyados en el suelo.
o (Observe todo el cuerpo para identificar posibles movimientos
mientras esta en esta posicion)

es hombre, entre las piernas, si es muijer y lleva un vestido, suspendidas
sobre las rodillas.
o (Observe las manos y otras dreas del cuerpo).

o (Observe la lengua en reposo en la boca).
o Haga esto dos veces.

o (Observe anomalias en el movimiento de la lengua)
o Haga esto dos veces.
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9. Pidale al paciente que se toque el pulgar, con cada dedo, lo mas rapido
posible durante 10-15 segundos; cada mano por separado, primero la
derecha, y luego la izquierda.

o (Observe movimientos faciales y de las piernas).
10. Flexione y extienda los brazos izquierdo y derecho del paciente (uno
cada vez).
o (Detecte cualquier rigidez).
11. Pidale al paciente que se levante.
o (Observe el perfil. Tenga en cuenta todas areas del cuerpo otra vez,
caderas incluida).

* Para finalizar, muchas de las medicaciones psiquiatricas recetadas por
los clinicos pueden causar movimientos anormales.

* Los clinicos suelen pensar en la DT, pero los antipsicéticos también
pueden inducir distonia o temblor en reposo por parkinsonismo.

¢ Los antidepresivos pueden inducir un temblor fino, intencional.

* Los medicamentos estabilizadores del estado de animo para la epilepsia
pueden inducir: temblor, disartria, ataxia o dismetria similares.

¢ Los medicamentos estimulantes también pueden inducir un temblor
intencional, pero sobretodo trastornos por tics.

Parte 3: Escala de evaluacion (un seminario de seis minutos en
esta ocasion...)

Existen numerosas guias clinicas para el tratamiento del TDM. Las pautas

de la Asociacion Americana de Psiquiatria sugieren el uso rutinario de

escalas de evaluacion del TDM. Este caso puede servir para resaltar

algunas de sus recomendaciones. La tercera edicion de las guias de

tratamiento de la American Psychiatric Association para el trastorno

depresivo mayor de noviembre de 2010 también sugieren

e Mantener la alianza terapéutica, completar una evaluacion multiaxial | / Il
(publicada antes del DSM-V), proporcionar seguridad al paciente,
evaluar su estado funcional y el nivel de precision del tratamiento

e Utilizar mediciones de evolucion de forma rutinaria.

 Coordinar la atencion con todos los proveedores de salud e incluir a los
miembros de la familia cuando sea posible; educar a todas las partes.

» Fomentar las consultas sucesivas Yy la adherencia al tratamiento.

e Maximizar la monoterapia antidepresiva en cuanto a las dosis y la
duracion del tratamiento.

 Ante una respuesta parcial, considerar la potenciacion con: litio,
hormonas tiroideas, anticonvulsivantes, estimulantes y antipsicoticos de
segunda generacion (antipsicoticos atipicos).

« Utilizar psicoterapias centradas en la depresion como: TCC , PTly
psicoterapia centrada en resolucion de problemas.

Existen varias guias clinicas sobre el tratamiento que pueden revisarse para

obtener mas informacion. La mayoria de las guias sugieren las estrategias

simplificadas en este apartado.
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Estas guias resultan muy especificas en relacion con el manejo del trastorno
depresivo en la fase aguda, de continuacion, y tras lograr la remision.
También es importante tener en cuenta el tiempo que el paciente ha estado
deprimido, el nimero de episodios depresivos que ha sufrido y si ha
existido riesgo de suicidio.

Completar adecuadamente la historia del paciente es importante a la hora
de considerar el nivel de intensidad con el que se le debe tratar con
medicacion psicotropica. En general, la depresion leve se trata con
psicoterapia, mientras que la depresion moderada a grave y la depresion
recurrente o cronica se tratan, con mayor frecuencia, con farmacos,
psicoterapia 0 ambas modalidades.

En general, cuanto mas tiempo se ha mantenido deprimido un paciente,
mas recurrencias presentara y cuanto mayor sea el nimero de farmacos
que haya empleado, mas probable es el riesgo de resistencia al
tratamiento. En estos casos, una vez que se logra la remision, el régimen
de medicacion a menudo se mantiene a largo plazo, ya que la recurrencia o
la recaida son altamente probables.

[+

siz7izisio - Eyolucion del caso clinico: uso de mediciones de resultados

e EIIDS y el QIDS, son dos escalas de evaluacion para la depresion de
acceso libre (www .ids-gids.org). Ambas se usaron en este caso
concreto.

« Existen muchas otras escalas de evaluacion de depresion disponibles,
como el Inventario de Depresion de Beck, la Escala de Autoevaluacion
de Depresion de Zung, etc., que también se pueden utilizar. EI PHQ-9
(Patient Health Questionnaire,
www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/11556941) probablemente sea el mas
utilizado en la practica clinica y en Atencion Primaria.

* El uso rutinario de escalas de evaluacion en la practica
psicofarmacoldgica, puede compararse con un medico de Atencion
Primaria que siempre mide el peso y la tension arterial a cada paciente.
Es incluso mas parecido a la monitorizacion rutinaria de la glucemia en
sangre, la funcion renal o la tension arterial en el paciente diabético

» En este escenario de DRT, el clinico podra conocer si el paciente esta
mejor, peor o igual en cada visita. El clinico también puede predecir el
empeoramiento o la recaida de los sintomas, o el incumplimiento de la
medicacion, segun los resultados obtenidos en cada visita. En el
momento en que el paciente entra en la consulta después de haber
completado las evaluaciones, el clinico ya dispone de unos 30 puntos
sobre sintomas evidentes antes de comenzar el interrogatorio de la
sesion. Tedricamente, antes de que el paciente entre en la consulta del
psicofarmacologo, ya seria posible conocer el grado de mejoria o
deterioro. En realidad, lo que se consigue es que el clinico disponga de
mas tiempo para valorar los estresores sociales en profundidad, los
sintomas de mala adaptacion de la personalidad o para proporcionar
una mejor educacion al paciente y entregarle el consentimiento
informado. Curiosamente, el uso de escalas de evaluacion puede hacer
que usted sea un mejor terapeuta.

* Un valor anormal en las medidas rutinarias de evaluacion,
probablemente desencadene una reaccion del médico para reevaluar al
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paciente, y que se plantee un tratamiento mas agresivo para lograr una

mejor remision de los sintomas.

e En el caso de la diabetes, se pueden disminuir las comorbilidades,
mejorar el funcionamiento social, y disminuir las tasas de utilizacion de
la atencion médica. En términos del TDM, las escalas de evaluacion
probablemente sirvan al clinico para plantearse que el paciente no se
encuentra en remision, permitiendo una atencion mas integral y mas
agresiva con respecto a la psicoterapia, la administracion de farmacos y
la colaboracion con otros proveedores de salud y miembros de la
familia. El resultado final es una mejora de los resultados a largo plazo.

* Finalmente, existen muchas escalas de evaluacion de acceso publico,
cortas y simples que pueden utilizarse para cada trastorno psiquiatrico,
ya sea TP, trastorno obsesivo compulsivo (TOC), trastorno de estrés
postraumatico (TEPT), BN, TCA. Muchas de ellas podrian incorporarse a
la practica de forma sencilla, de la misma forma que un médico de
Atencion Primaria incorpora |la medida de la tension arterial.

 Escalas de evaluacion:

— Pueden ahorrar tiempo a los médicos, si se automatizan.

— Pueden permitir que un médico se mantenga dentro de las pautas de
la APA.

— Pueden permitir una mejor deteccion de las comorbilidades y de los
sintomas residuales.

— Pueden identificar puntos estratégicos en los que basar las
decisiones de tratamiento como si se tratase de valores de
laboratorio anormales que requiriesen actuar sobre ellos

— Pueden liberar tiempo de consulta para abordar cuestiones propias
del tratamiento no farmacoldgico.

Pregunta de autoevaluacion: respuesta

¢Cual de los siguientes farmacos puede causar trastorno de movimientos
anormales?

A. Duloxetina.

B. Sales mixtas de anfetamina.
C. Aripiprazol.

D. Lamotrigina.

E.ByC.

F. Todos los anteriores.

Respuesta: F

La duloxetina se asocia con el temblor intencional. Las sales mixtas de
anfetamina se asocian con el temblor intencional y los tics. El aripiprazol se
asocia con: temblor en reposo, acatisia, distonia y movimientos
discinéticos. La lamotrigina se asocia con: temblor intencional, dismetria,
disartria y ataxia.
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