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A MODO DE PROSPECTO

Este sequndo Cuadernos de Salud Mental del 12 recoge la mayoria de las
presentaciones Yy resimenes de las ponencias de los autores que participaron
durante el cuarto trimestre de 2009 en el segundo curso de Psicofarmacologia
Aplicada que organizaron de forma conjunta las Unidades Docentes de
Psiquiatria de las dreas 9, 10 y 11 de Madrid, dentro del programa de Formacidn
Comin Complementaria para Residentes de la Agencia Lain Entralgo de la
Comunidad de Madrid.

Pretenden ser unos unas notas recordatorias para profundizar en el
estudio personal de aquellos residentes que acudieron al curso y unos apuntes de
puesta al dia para el resto de profesionales de nuestros servicios asistenciales.
No pueden sustituir la riqueza de las exposiciones orales y posteriores debates
que realizaron los distintfos ponentes y alumnos a lo largo del curso de
Psicofarmacologia Aplicada 2009.

También pueden ser utilizadas como material docente de nuestras
Unidades para futuros profesionales en formacién.

Una de las ventajas de este material docente es que los autores de estas
notas son compafieros nuestros en activo con quienes podemos contrastar en el
dia a dia las revisiones bibliogrdficas aqui expuestas y, sobre todo, su
experiencia clinica prdctica acumulada.

Se resefian a continuacion algunas recomendaciones bibliogrdficas sobre
psicofarmacologia aplicada que complementa la recogida especificamente por
cada uno de los ponentes en sus presentaciones:

« Stephen M. Sthal. Psicofarmacologia esencial de Stahl. Bases
neurocientificas y aplicaciones practicas. 3% edicion (castellano). Aula
Médica. Madrid, 2010

Tercera edicion en espafiol (la 39 edicion en inglés fue publicada en 2008)
de esta obra imprescindible de Sthal. Aporta de forma muy pedagdgica y con
las ya cldsicas figuras e iconos del autor los dltimos avances en



neuropsicofarmacologia gque explican con claridad las claves gue subyacen a/
tratamiento farmacoldgico de los trastornos psiguidtricos.

« Stephen M. Stahl. Psicofarmacologia esencial de Sthal. Guia del
prescriptor. 3 ed. (castellano). Aula Médica. Madrid, 2010

Complemento del libro anterior, aporta informacion (til del uso de
psicofdrmacos en la prdctica clinica. A todo color y con cuatro o mds pdginas
por cada uno de los mds de 100 psicofdrmacos revisados. Altamente prdctico
y de fdcil manejo. Cada fdrmaco incluye cinco categorias: terapéutica
general, dosis y uso, efectos secundarios, poblaciones especiales y perlas
(apartado en el que Stahl aporta mdltiples recomendaciones prdcticas sobre
el arte de la psicofarmacologia: ventajas potenciales y desventajas de
cualguier fdrmaco, los sintomas dianas primarios y las recomendaciones
clinicas para obtener lo mejor de un fdrmaco). Se acompafia ademds de unas
pocas y muy seleccionadas lecturas sugeridas al respecto de cada fdrmaco.

 David Taylor, Carol Paton y Robert Kerwin. Prescribing guidelines. 9° ed.
(inglés). Informa healthcare. London, 2007

Igualmente prdctico y rigurosamente actualizado en sus sucesivas
ediciones originales en inglés. Muchas de su informacion se muestra en
tablas y grdficas que facilitan su consulta rdpida. Utilizable tanto como guia
de bolsillo (aungue las dltimas ediciones cada vez son mds voluminosas) como
texto de referencia, con multiples referencias bibliogrdficas sdlidas.

« Rosenbaum JF, Arana 6W, Hyman SE, Labbate LAy Fava M. Handbook
of psychotropic drug therapy . 5% ed. (inglés). Lippincott Williams &
Wilkins. Philadelphia, 2005

« Frank J. Ayd. Lexicon of Psychiatry, Neurology and the
Neurosciences. 2% edicion (inglés). Lippincott Williams & Wilkins.
Philadelphia, 2000

Original obra de consulta en profundidad sobre mdltiples temas de interés
prdctico en el uso de psicofdrmacos y neurociencias: 1.100 pdginas y unas
10.000 entradas en formato diccionario con numerosas informaciones
actualizadas sobre trastornos neuro-psiquidtricos, tratamientos biologicos,



indicaciones y contraindicaciones, interacciones entre psicofdrmacos y entre
éstos y otros fdrmacos y otros muchos temas clinicos siempre respaldados
por interesantes y muy concisas referencias bibliogrdficas. Transcribimos
una resefia sobre el texto:  "From emerging research and clinical
developments to the latest psychoactive drugs, discover the one resource
that covers the complete world of mental health and neuroscientific
language. To help you keep pace with the changing language of these evolving
disciplines, the Lexicon has been fully revised and updated to provide the
most timely, broad-based, and authoritative coverage available anywhere. A
treasury of essential information derived from over 100 books and several
hundred medical and scientific journals, the Lexicon includes over 10,000
entries providing concise descriptions of both common and rare psychiatric,
neurologic, and genetic disorders--as well as key facts and features for the
full range of psychoactive drugs. More than a dictionary, the Lexicon is a
unigue and comprehensive reference tool for both the expert and non-
expert seeking to maintain a current knowledge base and improve
professional communication. This encyclopedic resource provides.. /
Authoritative perspectives from a leading biological psychiatrist and one of
the founders of modern psychopharmacology--combined with the expertise
of an esteemed Editorial Board and over 100 internationally respected
reviewers--assure you of only the most accurate and clinically relevant
information available. / Over 10,000 entries cover clinically important data--
including basic, complex, and obscure technical terms; vital facts on
assessment, diagnosis, and treatment, basic biological and neuroscientific
concepts, psychoactive drugs; and neuropsychopharmacology. /Current
information from recent books and journal articles (50% published within
the last 5 years) help you keep abreast of today's most important
developments. / User-friendly format features a clear writing style, logical
organization, and language accessible to the non-expert. Alphabetical listing
of entries--all annotated, cross-referenced, and indexed--as well as generic
and brand names for drugs, common abbreviations, acronyms, and synonyms,
make vital facts easy to find and use. / Practical emphasis addresses the
full scope of psychotropic and neurotropic medicines available in the United
States and Europe as well as their classification, pharmacology,
pharmacokinetics and pharmacodynamics; side effects and adverse
reactions, drug combinations; drug comparisons; and both beneficial and
adverse drug-drug interactions”



« Glen O. Gabbard. Tratamientos de los trastornos psiquidtricos. Ars
Medica. Barcelona, 2008

Dos tomos ampliamente documentados sobre los tratamientos de todo tipo
de los trastornos mentales. Con la garantia del autor del también
recomendable Psiguiatria psicodindmica en la prdctica clinica. Version
espafiola de la cuarta edicion inglesa.

« Farmacoterapia trastornos mentales Cdad. de Madrid (pdf) En:
http://www.madrid.org/cs/Satellite?cid=114235126B&EBnguage=es&pagename
ortalSalud%2FPage%2FPTSA pintarContenidoFinal&VvEEF6329914024

Desde esta web de la CAM se pueden descargar diversos documentos
fiables sobre manejos de psicofdrmacos “que sirven de apoyo a los
profesionales sanitarios para la toma de decisiones relativas al tratamiento
farmacoldgico de los problemas relacionados con la Salud Mental”. Utiles
para MIR Psiguiatria, Neurologia, Medicina de Familia, Geriatria y otros que
rotan por nuestros servicios. Se incluyen los siguientes documentos:

» Recomendaciones Farmacoterapéuticas en Salud Mental

» Recomendaciones para el manejo de Sintomas Psitigiabs y alteraciones de
conducta asociadas a Demencia en ancianos.

» Recomendaciones Terapéuticas para el manejo dgrésiidad

« Recomendaciones para el manejo de los Trastorpoesieos y de Ansiedad en
Atencién Primaria

» Recomendaciones para la valoracion y tratamienta depresién infanto-juvenil

Madrid, Marzo de 2010

Santiago Vega Gonzdlez
Coordinador Coleccion
“Cuadernos de Salud Mental del 12”



PROGRAMA DEL CURSO

Organiza:

- Comisiones de docencia de Salud Mental dédeas 9, 10y 11
- Agencia Lain Entralgo. Formacion @onComplementaria de residentes

Coordinadores del curso:
- Santiago Vega (C.S.M. Usera)
- Javier Sanz Fuentenebro (U.H.B. Hospital Univengith? de Octubre)
- e lvan de la Mata (Instituto Psiquiatrico José Gemae Leganés)

Lugar de celebracion:

Salén de Actos del Edificio Materno-Infantil debspital 12 de Octubre y aula
de docencia del Instituto Psiquiatrico José Gerrdaiheganés

Fechas y horario:
Del 21 de Octubre al 16 de Diciembre de 2009. dbis de 12.30 a 15 h.
Programa:

e 21 de Octubre. Tratamiento farmacoldgico de lostoraos depresivos. Elisa
Gélvez. Unidad de Rehabilitacion del IPJG

o 28 de Octubre Tratamiento farmacolégico de la aiasie somatizaciones y
otros trastornos neuroéticos. Ignacio Mearin. CSMdganzuela (*)

* 4 de Noviembre. Tratamiento farmacolégico de lassfornos bipolares. Maria
Jesus Muiiiz. CSM de Usera (*)

e 11 de Noviembre:
» Conductas adictivas. Guillermo Ponce. H 12 de Qet()
» Patologia Dual. Roberto Rodriguez. H 12 de Oct(Yre

e 18 de Noviembre.
» Psicofarmacos y embarazo. Sonia Fernandez. CSMdkuada
» Aspectos psicolégicos del tratamiento farmacoléglean de la
Mata. IPJG de Leganés

! Con asterisco (*) se muestran las notas de |lasmuies que se adjuntan en el presente documento



25 de Noviembre.
= Manejo de Psicofarmacos en Trastornos de Persadaliiatalia
Sartorius. CSM Arganzuela (*)
» Psicofarmacos en ancianos. Luis Aglera. H 12 del®@et(*)

2 de Diciembre. Tratamiento farmacoldgico de lauesarenia. Farmacos de
mantenimiento. Javier Sanz Fuentenebro. H 12 deb@x(*)

9 de Diciembre. Tratamiento farmacoldgico de opsisosis. El problema de
la adherencia. Santiago Vega. CSM de Usera (*)

16 de Diciembre: Sesgos y dificultades en la ingaston psicofarmacoldgica.
lvan de la Mata. IPJG e Leganés



INDICE Y AUTORES

Modelos de tratamiento farmacologico de los trastaros mentales
comunes y sus limitacioneslvan de la Mata Ruizlnstituto
Psiquiatrico Servicios de Salud Mental José Gerna&rheganés

Tratamiento farmacoldgico de la ansiedad, somatizaanes y
otros trastornos neurdéticos Ignacio Mearin ManriqueCentro de
Salud Mental de Arganzuela

Tratamiento farmacolégico de los Trastornos bipolaes Maria
Jesus Muniz de la Torr€.S.M. de Usera

Conductas adictivas Guillermo Ponce Alfaro. Hospital
Universitario 12 de Octubre

Patologia Dual Roberto Rodriguez Jiménéd#.U. 12 de Octubre
Manejo de Psicofarmacos en Trastornos de Personaéid. Natalia
Sartorius Calamai. C.S.M. Arganzuela

Psicofarmacos en ancianod.uis Aguera OrtizH.U. 12 de Octubre

Tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia. Farracos de
mantenimiento. Javier Sanz FuentenebkbU. 12 de Octubre

Tratamiento farmacologico de otras psicosis. El pdfdema de la
adherencia Santiago Vega Gonzalg2.S.M. de Usera

Sesgos Yy dificultades en la investigacion psicofaamoldgica lvan
de la Mata Ruizl.P.J.G. de Leganés



Apuntes del Curso de PSICOFARMACOLOGIA APLICADA - 2009

Unidades Docentes de Psiquiatria del Instituto Psiquiatrico José Germain de Leganés
y del Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

MODELOS DE TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE LOS
TRASTORNOS MENTALES

COMUNES Y SUS LIMITACIONES

Dr. Ivan de la Mata Ruiz

Médico psiquiatra
Instituto Psiquiatrico Servicios de Salud Mental
José Germain de Leganés (Madrid)



MODELOS DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LOS
TRASTORNOS MENTALES COMUNES Y SUS LIMITACIONES

Ivan de la Mata Ruiz. Psiquiatra
Instituto Psiquiatrico Servicios de Salud Mental Jo sé Germain de Leganeés.
Madrid

La demanda de atencion y tratamiento del conjunto heterogéneo de trastornos
de ansiedad, depresiones, somatizaciones, problemas emocionales, relacionales,
sufrimientos personales, etc, que se incluimos bajo el concepto de trastornos
mentales comunes, no es un fendbmeno nuevo en contra de lo que pueda parecer,
sino que acompafa desde sus inicios al desarrollo de los sistemas de atencion
sanitaria universales de los paises industrializados (Mata Ruiz, Ortiz Lobo 2006;
Callahan, Berrios 2005). Si bien en todas las culturas y desde todos los tiempos la
utilizacién de distintas sustancias con fines curativos para dolencias espirituales o del
alma es un hecho constatable, su utilizacion a gran escala por la cultura occidental
tiene su punto de arranque con la produccion de medicamentos o remedios de forma
masiva por la industria quimica a finales del siglo XIX (Healy 2002). El uso de
sustancias, que ahora denominariamos psicofarmacos, como tratamiento principal de
los problemas emocionales esta por tanto a la orden del dia ya desde mediados del
siglo XX, bien sea a través de la prescripcion de los médicos generalistas bien sea
en forma de automedicacion. La falta de registros sobre la actividad asistencial y
sobre las prescripciones de las décadas previas a la llamada revoluciéon
psicofarmacoldgica de finales de los 50 impiden comparar en términos cuantitativos
la evolucion de las demandas de estos problemas en atencion primaria y la cantidad
de psicofarmacos prescritos, pero los estudios historiograficos realizados (Callahan y
Berrios 2005, Healy 1997, Moncrieff 1999) en paises como Gran Bretafia o Estados
Unidos muestran datos de como en una proporcién similar a la actual en las
consultas de atencidon primaria se atendian problemas de tipo emocional y como el
uso de psicofarmacos junto el apoyo informal era la forma de tratamiento mas
comun. El desigual desarrollo de los sistemas sanitarios también impiden
comparaciones entre distintos paises, pero algunos trabajos realizados a finales de
los setenta y principios de los ochenta en Espafia parecen apuntar en el mismo
sentido (Rendueles 1982).

Queda claro, pues, que la utilizacion de los psicofarmacos de forma masiva
para el tratamiento de los trastornos mentales comunes es una practica cultural que
tiene en Occidente mas de medio siglo de arraigo. Lo que nos interesa comprender
y analizar (este es el objetivo de este capitulo de la ponencia), es el cambio
conceptual que se da a partir de los afios 80 en la forma de considerar los trastornos
mentales comunes y la accion y papel de los psicofarmacos. La tesis que se sigue es
como este cambio de modelo depende mas de un conjunto de factores como valores
sociales y culturales, fuerzas econdmicas, normativas sobre los medicamentos y
disefio de los sistemas de atencion que de nuevos conocimientos cientificos. En
esencia se pasa de considerar la accién de los psicofarmacos desde un modelo de
tratamiento sintomatico e inespecifico guiado por las propiedades intrinsecas de los
farmacos (sedacién, estimulacion, energetizantes, etc..) a considerar su mecanismo
desde un modelo de tratamiento centrado en la enfermedad, en el que los farmacos
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actuan especificamente corrigiendo desequilibrios bioquimicos especificos de cada
trastorno (Callahan Berrios 2005, Moncrieff 2008). El paradigma de este cambio es el
discurso sobre la depresién que se empieza a construir en los afios 80, que se
introduce y se desarrolla en los sistemas de atencion a lo largo de los afios 90 y
cuyos limites y consecuencias se empiezan a evaluar a finales de esa década y en la
actual.

El tratamiento farmacolégico de los trastornos ment ales comunes antes de los
80.

A partir de los afos 50 se empieza a constatar como los trastornos
emocionales suponen una sustancial carga y demanda en las consultas de los
médicos generales, muchas veces no detectada, en los paises en que se empezaron
a reformar los sistemas de atencion primaria. También empiezan a realizarse los
primeros estudios en la comunidad que sefialan la existencia de un reservorio de
“enfermedad” oculto que no llega a consultar (Callahan y Berrios 2005). Es decir que
el debate entre las necesidades percibidas, las necesidades reales y las conductas
de busqueda de ayuda ya estaba presente en estas décadas. De acuerdo a las
practicas nosologicas de la época, en la que no existian los consenso
internacionales que actualmente se han impuesto, los médicos generales
etiguetaban estos problemas emocionales con gran variabilidad bajo conceptos
como “nervios”, “psiconeurosis”, “neurastenia’, “estrés”, etc.. Este tipo de etiquetas
remitian a un modelo de enfermedad en el que los trastornos emocionales no eran
considerados como trastornos mentales en sentido estricto. Era un modelo mas
cercano a una respuesta inespecifica del sistema nervioso a distintos factores
psicosociales y no tanto una enfermedad (especifica) del cerebro. La respuesta de
los médicos a estos trastornos era en primer lugar buscar enfermedades médicas y
una vez descartadas utilizaban en general distintos farmacos, que eran entendidos
como tratamientos sintomaticos e inespecificos, y alguna forma de consejo informal.
De otra manera, si el arsenal terapéutico existente estaba considerado como
meramente sintomatico e inespecifico tampoco el diagndstico preciso tenia una
utilidad importante. Por otro lado los pacientes cuando consultaban estos problemas
tenian la expectativa de recibir este tipo de tratamientos (Callahan y Berrios 2005).
Estos datos revelan como los modelos de pensar las enfermedades son practicas
culturales compartidas por los médicos y los pacientes.

La secuencia que se va dando a lo largo del siglo XX es la introduccién en el
mercado de nuevos grupos farmacologicos con distintas propiedades para el
tratamiento de los “nervios” cada uno de los cuales pretendia sustituir al anterior
grupo argumentando mayor eficacia, mayor seguridad y menos capacidad de inducir
dependencia. Asi los opiodes y bromidas se van sustituyendo por los barbitaricos,
meprobamato, benzodiacepinas y a partir de la década de los noventa los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. Las caracteristicas de esta prescripcion
hasta que se produce el cambio de paradigma en las décadas a finales de los
sesenta, tras la llamada revolucidon psicofarmacologica, se pueden resumir en los
siguientes puntos:

 ElI modelo bajo el que se prescribian era un modelo centrado en las
propiedades del farmaco poco elaborado teoricamente: se buscaba sedacion,
induccion del suefio, estimulacion, efectos tonicos, efecto antiemético, etc.. La
idea de prescribir un farmaco especifico para una enfermedad especifica no
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estaba a la orden del dia en los consultorios de atencion primaria hasta finales
de los setenta. No se esperaba la curacién sino el alivio sintomatico y muchas
veces eran utilizados como placebos.

Se tenian escaso conocimientos sobre el mecanismo de accién bioquimico de
los farmacos y por supuesto se carecian de hipotesis sobre las bases
bioldgicas de los trastornos mentales comunes.

Los trastornos mentales comunes eran etiquetados de una forma inespecifica
no existiendo una nosologia categorial que separara entidades clinicas
especificas y delimitadas como pueden ser actualmente la depresién mayor o
los trastornos de panico.

La introduccion y difusién del conocimiento de los farmacos que se introducian
en el mercado para los “nervios” y que rapidamente eran utilizados por los
meédicos generales estaba liderado por los departamentos de marketing de la
industria farmacéutica y no por la “Academia Psiquiatrica” ni por los lideres de
la atencidn primaria. Tampoco existia un marco regulatorio estricto sobre la
investigacion, comercializacion y seguimiento de los medicamentos tal como
lo conocemos actualmente.

La “Academia Psiquiatrica”, pese a la generalizacibn de su uso, no
consideraba importante la medicacion para el tratamiento de los trastornos
mentales comunes y coincidian con los médicos generales en su valor
sintomatico, aunque existia preocupacion sobre el excesivo uso de las
medicaciones psicoactivas entre la poblacion. Los lideres de la psiquiatria en
estos afios consideraban los trastorno mentales comunes, bien como el
producto de conflictos psicolégicos para lo que recomendaban psicoterapia,
bien como derivados de factores sociales para lo que era necesario un cambio
en las condiciones de vida de los ciudadanos que previniera su aparicion. La
psicoterapia propugnada (basicamente de orientacion dinamica) era una
tecnologia dificilmente asumible por los médicos generales por falta de
formacion y tiempo para aplicarla. Salvo excepciones (por ejemplo Balint) los
psiquiatras no desarrollaron intervenciones psicoterapéuticas aplicables de
forma generalizada en atencion primaria.

La utilizacion de tranquilizantes menores, primero el meprobamato y luego las
benzodiacepinas, para el tratamiento de los sintomas emocionales leves o
moderados se popularizé de tal manera desde finales de los afios 50 entre la
poblacién occidental que en 1970 el Valium se convirti6 en la medicacién mas
prescrita en el mundo. Tanto el meprobamato como las benzodiacepinas se
convirtieron en un fendmeno cultural en Occidente, sobre todo en los paises
anglosajones. Los tranquilizantes menores pasaron a ser una tecnologia
aceptable socialmente para el alivio del sufrimiento del dia a dia. Por ejemplo
el meprobamato, comercializado en EE.UU bajo el nombre de Miltown, era
conocido en ese pais como “the penicillin for the blues”; relajarse se
denominaba popularmente como miltownizarse; mezclar un Bloody Mary con
el farmaco era conocido el Miltown Cocktail. Las benzodiacepinas, que
sucedieron rapidamente al Miltown, concentrando todo el mercado de los
tranquilizantes menores se conocian como “the mother’s little helper” lo que
ya apunta a como la condicién femenina es estereotipada en beneficio del
mercado.

La critica social e intelectual a los psicofarmacos antes de los setenta estaba
centrada mas en el potencial de los psicofarmacos como forma de control
social que sobre los problemas de dependencia. El contexto cultural e
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intelectual de los afios sesenta resaltaba el peligro de inducir una conformidad
social farmacoldgica, un nuevo opio para las masas como anteriormente las
organizaciones obreras habian considerado al alcohol.

Los antecedentes del modelo actual de tratamiento.

El arquetipo de la “bala magica o bala de plata” (magic bullet) que describio
Paul Elrich a principios del siglo XX refiriéndose al tipo ideal de accion que deberia
tener un farmaco (actuar de forma especifica sobre el agente patdogeno o invasor
respetando la integridad del huésped), y que alguna manera materializé la
Penicilina, ha presidido la investigacion farmacolégica de la medicina en su conjunto.
En psiquiatria la idea de la cura especifica tiene una larga tradicion previa incluso a
la aparicion de los modernos psicofarmacos inagurada con la malarioterapia de
Wagner-Jauregg. A partir de los afios 40 esta idea tomo nuevo impulso con el
desarrollo de dos técnicas especificas para las dos enfermedades psiquiatricas por
excelencia: la cura de Sakel para la esquizofrenia y la terapia electroconvulsiva para
la psicosis maniaco-depresiva (Moncrieff 1999). Sin embargo este paradigma solo
llego a consolidarse como dominante con la llamada segunda revolucién biolégica o
segunda medicalizacion de la psiquiatria que siguid al hito fundacional del
descubrimiento de las propiedades de la Clorpromacina sobre los sintomas
psicoticos a mediados de los afios 50 (Shorther 1997). A esto siguio la utilizacion de
la imipramina por Roland Khun para las llamadas por entonces depresiones
melancolicas, la utilizacion de las propiedades euforizantes de la iproniacida por
Kline y el fin del debate sobre la eficacia del litio, de tal manera que en menos de una
década ya se tenian tratamientos especificos para las enfermedades mentales
consideradas enddgenas. Al principio, pese a su perfil de cierta especificidad de
respuesta para cada una de las enfermedades, estos farmacos, se seguian
clasificando en funcibn de sus propiedades psicoactivas (neurolépticos o
tranquilizantes mayores, timolépticos, energizantes psiquicos, tranquilizantes
menores, sedantes..). Paralelamente a la observacién de los efectos psicoactivos de
estas nuevas medicaciones se empezaron a descubrir los sistemas de
neurotransmision y a relacionarlos con determinadas conductas en modelos
animales. La confirmacion de que estos nuevos medicamentos actuaban sobre estos
sistemas de neurotransmision llevo a desarrollar las primeras hipétesis
monoaminérgicas sobre los trastornos mentales. Estas hipotesis, de manera
simplificada, presumian que, si un farmaco actuaba sobre un determinado sistema
de neurotransmision y mejoraban selectivamente los sintomas de una determinada
enfermedad, la causa biolégica de esa enfermedad se debia a una alteracion o
desequilibrio en ese sistema. De esta manera los psicofarmacos se convertian
tratamientos “curativos” en el sentido de que actuaban sobre la fisiopatologia de los
trastornos mentales (o de los sintomas) de forma especifica, a modo de la “bala
magica” de Paul Elrich. Este modelo de entender el mecanismo de accion de los
psicofarmacos, que se ha denominado el modelo de accion centrado en la
enfermedad , ha sido el que ha ido dominando el discurso de la psicofarmacologia y
la psiquiatria desde los afios sesenta (Moncrieff 2008). El modelo tiene dos
variantes. La primera considera que el psicofarmaco corregiria la causa subyacente
de la enfermedad y en ese sentido serian farmacos “antiesquizofrénicos” o
“antidepresivos” en un sentido amplio, cuya analogia seria el paradigma de accién de
la insulina. La segunda, mas reciente y refinada, consideraria que los farmacos
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actuarian en la fisiopatologia de determinados sintomas pero no en la causa final de
la enfermedad (Hyman 1996, Kapur 2003) y cuya analogia seria el mecanismo de
accion de los analgésicos o antinflamatorios. La traduccion coloquial o popular del
concepto es la idea de que existe un “disbalance” o “desequilibrio” neuroquimico
(falta de serotonina, exceso de dopamina) que necesita ser corregido mediante un
medicamento.

La validez de este modelo ha sido ampliamente cuestionada incluso dentro
de psicofarmacoélogos defensores del paradigma biolégico (Moncrieff 2005, Healy
2002) y es evidente que muchos psiquiatras no se mostrarian de acuerdo con esta
simplificacion. Pero no es menos evidente de que se ha convertido en una poderosa
metafora que ha guiado la investigacion, la prescripcion, los modelos explicativos
que reciben los pacientes y la promocién de las compafias farmacéuticas (Healy
2002, Leo 2005). Lo que nos interesa para la tesis de este trabajo no es tanto la
validez del modelo sino los efectos discursivos de su retdrica sobre las practicas de
los médicos y sobre el concepto social de la enfermedad mental. Este modelo no
esta articulado explicitamente ni abarca a la totalidad de los psicofarmacos (por
ejemplo los estimulantes para la hiperactividad no se adaptan a él), pero su
existencia y dominio se puede inferir de muchas maneras. Por ejemplo la
nomenclatura de los psicofarmacos pasa a adecuarse a este presupuesto: asi se
empieza hablar de antipsicoticos, antimaniacos, antidepresivos, estabilizadores del
animo, hipndticos, ansioliticos, etc.., sugiriendo que cada uno de ellos actla
corrigiendo la base patolégica de la condicion que tratan y asi aparecen clasificados
en la mayoria de los manuales de psicofarmacologia, al menos hasta recientemente.

No obstante durante los afios sesenta y setenta en el pensamiento de la
mayoria de los investigadores y psiquiatras clinicos las nuevas ideas surgidas del
desarrollo de la psicofarmacologia, tanto las hipotesis biolégicas como la
especificidad de respuesta de los psicofarmacos, tenian como objeto exclusivo de
aplicacion las enfermedades mentales mas graves y tradicionales, como las psicosis
maniaco-depresiva o la esquizofrenia, consideradas enfermedades poco prevalentes
y de naturaleza enddgena. Incluso algunos historiadores (Healy 1997) defienden que
la compafiias farmacéuticas no estaban muy interesadas en el desarrollo de
moléculas como la imipramina ya que no veian que existiera un suficiente mercado
para la depresion. En general durante los afios sesenta y setenta la “academia
psiquiatrica” entendia los trastornos mentales comunes fuera del modelo biomédico y
el papel de los nuevos psicofarmacos especificos no se consideraban que aportaran
mayor eficacia, que por ejemplo las benzodiacepinas. No habia por tanto una
expectativa de un uso generalizado de los nuevos farmacos en atencién primaria. El
papel de los primeros antidepresivos para el tratamiento de los trastornos
emocionales mas comunes no era recomendado por los expertos, ya que se
consideraban reacciones inespecificas, inherentes a la condicion humana y muchas
veces autolimitadas (véase en Callahan y Berrios 2008 las recomendaciones que
hacian los expertos en estos afios). No obstante, en 1961, la compafia Merck que
habia lanzado la amitriptilina se aventur6 a buscar ese mercado y lo hizo con una
novedosa estrategia, que luego sera la que repetidamente utilizarda la industria
farmacéutica: en lugar de vender las bondades del farmaco vendio la enfermedad, la
idea de la depresion, distribuyendo en todo el mundo a los médicos el libro del
psiquiatra Frank Ayd “Recognizing the depressed patient”. Esta estrategia hizo que la
amitriptilina fuera el primer antidepresivo en conseguir importantes ventas y que la
industria farmacéutica se fijara en la depresibn como un sustancial mercado. Ya
tenian la semilla, solo necesitaban un campo adecuadamente abonado.
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A partir de los afios 80 sin embargo el paradigma biomédico y el modelo de
accion centrado en la enfermedad traspasa los limites de las enfermedades mentales
tradicionales en sentido estricto para colonizar el campo de los llamados trastornos
mentales comunes. El prototipo de este salto cualitativo es la historia de la
construccion del modelo biomédico de la depresién dominante en las Ultimas dos
décadas. De ser una condicion extremadamente infrecuente en los afios sesenta
pasa a ser una de las enfermedades mas prevalentes a finales de siglo (Healy 1997).
Las viejas etiquetas bajo las cuales se clasificaban los problemas emocionales
pierden fuerzan a favor de este diagndstico, que entendido como una enfermedad
meédica mas, pasa a ocupar un lugar preeminente en como los pacientes y médicos
definen el sufrimiento. Las discusiones acerca de la naturaleza diferencial de
distintos tipos de depresion quedan relegadas a ambitos académicos, mientras se
impone un modelo continuista en esta enfermedad en que las distintas
presentaciones son solo expresiones fenotipicas de distinta gravedad de un mismo
trastorno, con una base fisiopatoldégica comun, que responderia a una terapéutica
especifica: los antidepresivos. Este modelo de la depresion ha sido el que ha guiado
la investigacién basica, el desarrollo de los farmacos y las recomendaciones de
tratamiento desde hace dos décadas. Sin embargo, para muchos, esta reinvencion y
redefinicién de la depresion no ha sido producto de un mayor conocimiento sobre la
naturaleza del trastorno sino de un conjunto de factores que determinaron su éxito y
gue intentaremos perfilar en las lineas que siguen ya que ejemplifican el problema de
la aplicacion del modelo de tratamiento farmacologico centrado en la enfermedad
para los trastornos mentales comunes.

La crisis de las benzodiacepinas y la reinvencion d e la depresion.

Las benzodiacepinas lideraron el mercado de los tranquilizantes desde los
afios sesenta. Su éxito fue basicamente un éxito del marketing de las compaiiias
farmacéuticas que las habian introducido en el mercado con grandes inversiones en
publicidad y sin la necesidad del concurso de los lideres de la psiquiatria. Eran
consideradas mas seguras, Utiles y eficaces que los anteriores tranquilizantes por los
meédicos de atencion primaria, la academia psiquiatrica no veia inadecuada su
utilizacibn y socialmente eran aceptadas por no ser unas medicaciones
estigmatizantes (Montagne 1991). Sin embargo la masiva prescripcion para todo tipo
de indicaciones, situaciones y edades a las que se llegaron a principios de los
setenta empezaron a preocupar a las autoridades sanitarias y a la propia sociedad.
La idea tradicional de *“adiccion” ligada al consumo de sustancias ilegales se
empezd a cambiar por la idea de “dependencia”’ en la que la sustancia ocupaba el
primer lugar como causa y no tanto la personalidad del adicto (Healy 2000,
Montagne 1991). El potencial de dependencia de las benzodiacepinas, hasta ese
momento negado, pasd a ser un problema de primer orden al igual que los costes
que esta masiva prescripcion tenian sobre los sistemas de salud. Las
benzodiacepinas entraron en el ojo del huracan y fueron objeto de un intenso debate
(Callahan y Berrios 2008). A nivel académico se organizaron conferencias para
analizar las implicaciones de la masiva prescripcion de tranquilizantes e intentar
delimitar sus indicaciones. Los investigadores publicaban estudios sobre el potencial
de las benzodiacepinas en generar abuso y adiccion. Los medios de comunicacion
empezaron a contar historias sobre personas atrapadas en su consumo. Los
socidlogos empezaron a examinar el consumo desproporcionadamente desigual
segun clase social, género o raza y los psicoterapeutas advertian que su utilizacion
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solo era solo un parche que impedia el verdadero afrontamiento de los conflictos.
Socialmente las benzodiacepinas empezaron a verse de manera similar a como se
veian el alcohol o las drogas ilegales. Lo que se debatia en el fondo eran las
consecuencias éticas y sociales de la medicalizacion del sufrimiento, en términos y
con actores muy similares a los que veinte afios después se empez6 a dar con los
ISRS. Parry y cols. en 1973 (citado por Callahan y Berrios 2008) caricaturizaban este
debate como la oposicion entre los “inventores de la felicidad”, aquellos para los que
el sufrimiento por los avatares de la vida no era una virtud loable y si podia ser
evitado con los psicofarmacos era una estupidez no utilizarlos, frente a los
“calvinistas farmacologicos”, termino acuiiado por Klerman para definir aquellos que
veian la utilizacion de psicofarmacos como un sintoma de una sociedad
medicalizada en la que los individuos perdian capacidad de tolerar y afrontar el
sufrimiento”.

La crisis de las benzodiacepinas tuvo como efecto mas importante que las
autoridades sanitarias de estos paises y los psiquiatras empezaran a revisar que es
lo que se estaba haciendo con los trastornos mentales comunes en Atencion
Primaria, cuestion hasta la fecha poco investigada. Desde mediados de los setenta
no solo se condenaron las benzodiacepinas sino todo un sistema de atencion y
conceptualizacion de los problemas emocionales comunes por parte de los médicos
generales. La psiquiatria desembarcd en este nuevo territorio dispuesta a hacer
borron y cuenta nueva, sin valorar la experiencia que podian tener aquellos que
llevaban haciéndose cargo de estos problemas durante décadas y negando las
propias controversias que existian entre lo propios psiquiatras acerca de su
tratamiento. El diagndstico que se hizo de la situacion contenia elementos como la
falta de investigacion en la naturaleza de la enfermedades mentales mas comunes
vistas en atencion primaria, la ausencia de una nosologia operativa en este nivel, la
falta de herramientas de cribaje, la ausencia de ensayos clinicos para valorar la
eficacia de las intervenciones y la excesiva dependencia de la industria farmacéutica
en la formacion de los médicos generales, que recomendaban el uso de
benzodiacepinas para un amplio abanico de indicaciones clinicas o situaciones
vitales.

La crisis de la benzodiacepinas coincide con la aparicion de otra de las ideas
claves para entender la historia del consumo actual de antidepresivos: la idea de que
la depresion estaba infradiagnosticada y tratada con dosis infraterapéuticas de
antidepresivos. Michael Sheperd (citado por Healy 1997) a principios de los afos
sesenta empez6 a realizar en el Mudsley Hospital una serie de estudios
epidemioldgicos sobre la morbilidad psiquiatrica en Atenciéon Primaria en los que
encontraba una alta prevalencia de trastornos mentales que frecuentemente no eran
diagnosticados. A estos trabajos siguieron otros estudios donde se analizaba la
morbilidad especifica de cada trastorno (Goldberg y Blackwell 1970)y otra serie de
trabajos en los Estados Unidos financiados por el National Institute of Mental Health.
Uno de los trastornos mas prevalente en estos estudios era la depresion. El cuadro
gue esbozaban sobre la depresién era muy diferente a aquel que Kuhn tenia en
mente cuando describio los efectos de la imipramina. Posteriormente se condujeron
una serie de estudios a finales de los afios setenta con médicos generales en el
Reino Unido y Estados Unidos en los que se concluia que las dosis de
antidepresivos que utilizaban eran infraterapéuticas y por tanto se estaban utilizando
mas como sedantes que como verdaderos antidepresivos (Tyrer 1978, Kéller 1982).
A ojos de estos trabajos muchos de los pacientes “psiconeur6ticos” que se veian en
atencion primaria eran pacientes con cuadros depresivos sin diagnosticar y tratados

16



inadecuadamente con tranquilizantes. Estas afirmaciones, no obstante no se
basaban en estudios de eficacia de los antidepresivos en la poblacién atendida en
las consultas de los médicos generales, sino en una extrapolacién a este contexto de
las recomendaciones de los psiquiatras para el tratamiento de los pacientes
deprimidos de sus consultas especializadas. Los psiquiatras habian encontrado asi
una explicacion sencilla al fendmeno de las benzodiacepinas, unos responsables,
los médicos generales y una estrategia de accioén, liderar un cambio en la percepcion
social sobre la depresion y su tratamiento. La institucionalizacion de este discurso
empieza también en los afios setenta, por ejemplo con la creacién en 1974 del
International Comitte for the Prevention and Treatment of Depression (int PTD), que
en Espafa se organiza en 1979 presidido por Valentin Conde (Ballus 2000). EI PTD
tenia como objetivos “dar a conocer a los organismos publicos y, en general, a todas
las personas fisicas o juridicas el grave problema de los sintomas depresivos”,
“hacerse oir por la administracion del Estado en torno a dicho problema” y “estimular
a los médicos facilitandoles las normas de actuacion, el entrenamiento y las
informaciones precisas”. Todo este discurso de los expertos de la psiquiatria sobre la
depresion en atencién primaria se viene repitiendo desde hace treinta afios
construido sobre un concepto de depresion entendida como enfermedad biomédica
qgue ignoraba la naturaleza de los problemas psiquiatricos en atencion primaria y
pasaba pagina a los propios debates diagnosticos y de tratamiento que se habian
dado dentro de la psiquiatria.

La depresién como enfermedad biomédica.

A finales de los afios setenta por tanto la psiquiatria contaba ya con los
fundamentos de lo que seria su discurso programatico sobre la depresion en
Atencion Primaria, diagnostico a través del cual se habian reetiquetado muchos de
los problemas emocionales que se veian en las consultas de los médicos generales:

1- Infradiagndéstico. La depresion es un trastorno muy prevalente en Atencion
Primaria y con frecuencia no es reconocida por los médicos generales.

2- Especificidad de los tratamientos. EI modelo de tratamiento farmacolégico
centrado en la enfermedad que hemos esbozado anteriormente pasa a
utilizarse como paradigma del tratamiento de la depresion y por ende de
los trastornos mentales comunes independientemente de su naturaleza.

3- Infratratamiento. Los antidepresivos, pese a su demostrada eficacia, se
utilizan a dosis inadecuadas y durante un periodo de tiempo insuficiente
por los médicos generales.

La siguiente década, la de los ochenta, estas ideas programaticas se van
ensamblando con las nuevas herramientas diagnosticas, psicométricas vy
farmacoldgicas hasta configurar el paradigma que empieza a dominar claramente las
practicas a partir de los afios noventa. A diferencia de lo sucedido con las
benzodiacepinas en el desarrollo de este modelo participaron activamente los
expertos del campo de la psiquiatria y las autoridades sanitarias, basandose en
estudios epidemiologicos realizados en el nivel primario de atencion y en la
comunidad (Callahan y Berrios 2008). Los pilares sobre los que se configurd
definitivamente este modelo biomédico de la depresion, y del resto de los trastornos
mentales comunes incluyen:
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1-

La implantacién del diagndéstico categorial basado en criterios operativos. En
1980 se publica el DSM Il por la Asociacion de Psiquiatria Americana, que
produjo un cambio radical en la forma en que la psiquiatria se aproximaba al
diagnéstico y a las enfermedades que ha sido denominado por algunos “la
revolucién neokrapeliniana” (Shorther 1997). Aunque la retérica de sus
creadores afirmaba que su propdsito era crear una nueva clasificacion basada
en criterios empiricos y puramente descriptivos que modernizara y reintegrara
la psiquiatria en el discurso cientifico de otras especialidades médicas, el
DSM lll, como no podia ser de otra manera, fue una construccion social mas,
cuyo principal efecto fue retomar el modelo biomédico de enfermedad
categorial y discreta, aplicado ahora a todo el conjunto de los trastornos
mentales. La validez y utilidad de la aproximacion categorial a los trastornos
mentales comunes ha sido cuestionada ampliamente (Tyrer 1989, Goldberg y
Huxley 1992). La interrelacion entre la aproximacion categorial al diagnoéstico y
el modelo farmacoldgico centrado en la enfermedad es clara: a cada trastorno
categorial o enfermedad le corresponde idealmente un terapéutica especifica.

La cuantificacion de los trastornos mentales comunes. Independientemente de
la validez de las hipotéticas categorias bajo las que las nuevas clasificaciones
agrupaban los trastornos mentales comunes se necesitaban instrumentos
para medir la gravedad de los sintomas tanto para fijar los limites con la
normalidad como para monitorizar los sintomas en el curso del tratamiento o
la investigacion. La escala de que disefio Max Hamilton para cuantificar los
sintomas de la depresion en sus entrevistas clinicas se convirti6 en una
herramienta de diagndstico y en el patron que determina la eficacia de los
antidepresivos en los ensayos clinicos. Herramientas similares se disefiaron
para el resto de trastornos y asi como instrumentos para el cribaje de todo tipo
para los médicos de atencidon primaria con el objeto de incrementar su
sensibilidad y especificidad en el diagnostico. EI médico podia contar ahora
con una serie de instrumentos diagnosticos que soslayara el problema de la
subjetividad e incertidumbre. Después de varias décadas de aplicacion su
utilizacién sigue siendo muy controvertida (Berrios y Markova 2002)

La regulacion de las tecnologias de evaluacién de las intervenciones. Si las
descripciones de los efectos de los primeros psicofarmacos y sus indicaciones
se realizaron mediante la observacion por parte de una serie de clinicos de las
respuestas en sus pacientes, a partir de los afos ochenta el patron para
demostrar la eficacia de una intervencion pasdé a ser el ensayo clinico
aleatorizado (RCT en sus siglas inglesas). Las regulaciones que introdujo la
Food and Drug Adminstration (FDA), la agencia reguladora de los
medicamentos estadounidense, exigian que los medicamentos se ensayaran
sobre enfermedades, es decir que demostraran eficacia en la mejoria de una
enfermedad o de unos sintomas de una enfermedad concreta. Este requisito
es para Healy (Healy 1997) uno de los determinantes principales para el
triunfo de la idea de la especificidad de los antidepresivos. Por otro lado
también en esta década el control de la investigacion y la publicaciéon de sus
resultados paso casi exclusivamente a manos de la industria farmacéutica lo
gue no solo produjo una sobrestimaciéon de la eficacia de las intervenciones
farmacoldgicas sino que contribuyd enormemente al dominio de los modelos
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biomédicos en la comprensién de los trastornos mentales comunes (Mata
Ruiz y Ortiz Lobo 2003).

A finales de los afios ochenta los médicos generales generalmente aceptaban que
los antidepresivos eran un tratamiento eficaz para la depresion, independientemente
de que esta idea viniera de estudios realizados en contextos muy diferentes a donde
ellos ejercian. Durante una década habian recibido el mensaje de que los
antidepresivos eran la medicacion indicada para los cuadros depresivos de toda
indole por parte de la academia psiquiatrica, las autoridades y la industria
farmacéutica. Ademas la Psiquiatria habia promovido tanto entre los médicos como
entre el publico general un modelo biomédico (centrado en la enfermedad) para
explicar la especificidad terapéutica de los antidepresivos. Este modelo se basaba en
la metéfora del desequilibrio bioquimico antes sefalado. A finales de los afios 80 y
principios de los 90, coincidiendo temporalmente con el lanzamiento de los primeros
inhibidores de la recaptaciéon de la serotonina (ISRS) se lanzaron en Estados Unidos
y en el Reino Unido dos campafias nacionales con estructuras similares para
sensibilizar a los médicos generales, especialistas y publico en general de la alta
prevalencia de la depresion, de su gravedad y de la eficacia de los tratamientos. La
campanfa britanica (Defeat Depression Campaign) se puso en marcha en 1992,
liderada por el Royal College of Psychiatrists y el Royal College of General
Practitioners. Los laboratorios Lilly, que habian comercializado recientemente la
fluoxetina, fueron una de sus fuentes principales de financiacion (Healy 1997). Sus
tres principales objetivos eran: formar a los médicos generales en el reconocimiento
y tratamiento de la depresion; educar al publico general sobre la depresion, la
disponibilidad de tratamientos y alentar la busqueda de ayuda profesional; y
disminuir el estigma asociado a la depresion. Previamente al lanzamiento de la
campanfa se realiz6 un estudio para valorar las actitudes de la poblacion sobre la
depresion y su tratamiento (Priest 1996). Este interesante trabajo da cuenta de las
resistencias que debian vencer entre la poblacion para que se aceptara el nuevo
paradigma. El estudio revel6é que mientras que la poblacion era proclive a aceptar la
depresion como una enfermedad, no lo era tanto a la hora de consultar por ella a los
meédicos. Ademas el 85 % de la muestra consideraba el consejo como el mejor
tratamiento y eran reacios a la toma de antidepresivos, que eran vistos como
potencialmente adictivos por el 78 % de la muestra. Las conclusiones de los
investigadores eran claras: existia un importante prejuicio acerca de la depresion que
se proyectaba en los médicos, por lo que éstos tenian un importante papel en educar
a la poblacion sobre esta condicién y sobre el papel de los antidepresivos, en
particular en convencer a los pacientes de que los antidepresivos no eran adictivos.
Los lideres de la campafia publicaron un consenso de para el manejo de la
depresion (Paykel 1992) donde se sintetizaba el nuevo paradigma de comprensiéon y
tratamiento que dominaria durante la Ultima década. Este articulo programatico
contiene una serie de proposiciones explicitas acerca del tratamiento de la depresion
gue merece la pena sefalar:

1. La depresion se equipara a todos los efectos a una enfermedad médica de
causa multifactorial entre los que se sefalan una serie de factores
estresantes psicosociales. Sea cual sea la causa se produce una misma
enfermedad que es tratada a todos los efectos de la misma manera.

2. La clinica de la depresion puede no ser tan evidente en los contextos de
atencion primaria 0 con determinadas poblaciones. En estos casos la
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depresion puede expresarse a través de una mascara de sintomas
somaticos o bien puede cursar con importantes sintomas de ansiedad. Los
médicos deben estar al tanto de estas presentaciones para no
infradiagnosticar la depresion y tratarla adecuadamente.

3. EIl consenso resulta confuso a la hora de sacar conclusiones sobre que
gravedad del espectro de pacientes con depresion se benefician del
tratamiento farmacoldgico, pero el mensaje en conjunto expresa una gran
confianza en la eficacia en los antidepresivos. Consideran que son
claramente eficaces en los pacientes que cumplen criterios de depresion
mayor cuya intensidad es grave o moderada y en “los que estan un poco
por debajo de este nivel”. No son claramente eficaces solamente en el
extremo mas leve de gravedad. En el rango medio de gravedad o cuadros
incompletos del sindrome no estan claras sus recomendaciones.

4. Consideran gue la disquisiciones etiolégicas sobre si son endbégenas o
reactivas no son importantes para decidir la presencia del trastorno vy el
inicio del tratamiento farmacologico. Ser capaces de explicar la presencia
de los sintomas en relacion a estresantes psicosociales recientes no debe
desaconsejar el inicio de tratamiento psicofarmacoldgico ni su continuacion
por espacio de seis meses. Es mas, la presencia de situaciones tales como
escaso soporte social, desempleo, disarmonia en las relaciones
interpersonales, etc, son considerados como factores de riesgo para una
recaida, por lo que es necesario considerar el tratamiento de
mantenimiento.

5. Aunque en el consenso también se hacen referencia a las terapias
psicologicas, éstas ocupan un lugar muy secundario tanto por la cantidad
de texto que se le dedican como por la valoracion que se hace de su
eficacia o de su aplicabilidad en la atencion primaria.

El éxito de los nuevos antidepresivos: la narrativa del desequilibrio bioquimico.

El éxito del modelo biomédico y de la accion especifica de los psicofarmacos
sobre los trastornos mentales comunes no pude entenderse independientemente de
la aparicion a finales de los ochenta de una nueva clase de farmacos: los inhibidores
de la recaptacion de serotonina, cuyo primer exponente fue el Prozac. Aunque la
historia de la sintesis del Prozac y su lanzamiento como antidepresivo es con
frecuencia contada como el inicio del triunfo de la politica de disefio racional de los
psicofarmacos (Lopez Mufioz 1998), otros historiadores lo cuentan como el inicio del
fracaso de la investigacion farmacoldgica en beneficio del marketing (Healy 2004). A
diferencia de lo sucedido con el descubrimiento de los efectos de los primeros
psicofarmacos modernos en la década de los 50, el desarrollo de los ISRS se hizo
amparado en una teoria: las hipotesis aminérgicas de la depresion. La
comercializacién de los ISRS popularizé entre los médicos y la poblacién la idea de
que existian unos farmacos que revertian las alteraciones fisiopatoldgicas de la
depresion. A estas teorias que combinan el discurso biomédico de los trastornos
mentales comunes con la especificidad de la accion de los psicofarmacos, las
pasamos a denominar de forma sintética “la narrativa del desequilibrio
neuroquimico”. Llamandola narrativa pretendemos enfatizar que mas que una teoria
cientifica es una practica discusiva social. EI dominio de esta narrativa, se hace
evidente durante los aflos noventa, en relacion con una constelacion de factores
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sociales, culturales, profesionales, comerciales e institucionales. Dowrick (Dowrick
2004), con una légica similar, describe una serie de factores para explicar la
popularidad actual del concepto de depresion como enfermedad biomédica, pero que
nos sirven igualmente para analizar el éxito de la narrativa del desequilibrio
neuroquimico para el conjunto los trastornos mentales comunes. Entre estos factores
cabe resaltar:

1- El desequilibrio neuroquimico como constructo co mercial . Las compafias
farmacéuticas sacaron dos conclusiones de las crisis de las benzodiacepinas. La
primera fue que el mercado del tratamiento del los trastornos mentales comunes
eran uno de los mas rentables y la segunda que para que fueran aceptados
socialmente los nuevos farmacos debian apoyarse en nuevas estrategias
comerciales. El modelo categorial que introdujo el DSM llI ofrecia una oportunidad
Gnica, ya que cada categoria nueva ofrecia un nicho donde introducir un nuevo
farmaco o una nueva autorizacion (Healy 1997). Como anticipé Merck con la
amitriptilina, ya no se trataba de vender un farmaco sino de vender la indicacion con
estas premisas estratégicas: existe un condicion médica que es muy prevalente, con
graves consecuencias sociales, esta infradiagnosticada por los médicos y existe un
tratamiento especifico para ella. Ejemplos de estos tenemos el trastorno de panico y
el alprazolam, la fobia social y la paroxetina, la depresion atipica y los I-MAO, el
trastorno premenstrual y la fluoxetina, el trastorno por estrés postraumatico y los
trastornos del control de impulsos con los ISRS, etc.. Pese a la falta de pruebas
consistentes de su validez, la metéafora del desequilibrio neuroquimico se convirtio en
un mensaje central de las estrategias de marketing de las compafias farmacéuticas
(Lacasse y Leo 2005) y ha supuesto una enorme rentabilidad. En concreto, la idea
de un “disbalance de serotonina” se utiliza repetidamente en la promocion los ISRS
para indicaciones tan dispares en apariencia como la depresion, la fobia social, el
trastorno de panico, el trastorno por estrés postraumatico o0 el trastorno
premenstrual, como se puede ver si se consulta en las paginas web de estas
compaiiias (véase por ejemplo www. paxilcr.com).

2- El desequilibrio neuroquimico como constructo profe sional . Es evidente que
las fuerzas del mercado son uno de los factores principales en el dominio de esta
narrativa, pero no considerar otros factores seria un ejercicio demasiado
simplificador. El desequilibrio neuroquimico es una teoria que ha servido también
para cubrir una serie de necesidades de los profesionales y sus organizaciones.

* Necesidades de la psiquiatria como especialidad. Los modelos
categoriales y la narrativa del desequilibrio neuroquimico sirvio para
reencuadrar a la psiquiatria en la senda de la medicina, resolver la
crisis por la que atravesaba la psiquiatria, sobre todo en los Estados
Unidos, y recuperar un prestigio cientifico que estaba en entredicho.
Las enfermedades psiquiatricas eran comparables al resto de las
enfermedades en cuanto a etiologia y tratamiento.

* Necesidades de los clinicos. La narrativa del desequilibrio
neuroquimico sirve a los clinicos, en particular a los médicos generales
y psiquiatras, para reducir la complejidad de los problemas con los que
se presentan los pacientes. Se ha sefialado como esta narrativa puede
situar a los médicos en un rol inicialmente seguro para proteger su
percepcion de competencia profesional ante la  ambigiedad y
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confusion de los problemas emocionales. Permite metaforas y
analogias con otras enfermedades y con el mecanismo de accion de
farmacos aceptados culturalmente, como es el caso de la analogia de
la insulina para explicar la necesidad de una medicacion.

* Necesidades de los académicos. La investigacion farmacologica
ortodoxa, que es la que da en gran medida prestigio profesional esta
imbuida en esta narrativa. Desde los afios ochenta el control por parte
de las fuerzas del mercado farmacéutico de la investigacion es
abrumador, marcando las lineas de investigacion y el discurso cientifico
ortodoxo. Los académicos, investigadores, editores de revistas han
estado en el punto de mira de las criticas (Mata Ruiz y Ortiz Lobo 2003)
por la gravedad de los conflictos de intereses. Para muchos esta falta
de independencia ha impedido la posibilidad de investigar e interpretar
los hallazgos de la biologia molecular desde teorias alternativas a la del
modelo de accion centrado en la enfermedad y en la sinapsis, pues se
rompia las estrategias de marketing (Healy 2002).

* Necesidades de las organizaciones. La racionalidad de la narrativa del
desequilibrio y los modelos categoriales se vio como una oportunidad
de introducir orden en el ingobernable mundo de los problemas
psiquidtricos por parte de distintas instituciones y agencias tanto
sanitarias como no sanitarias. Los procesos de aprobacion de los
psicofarmacos por las agencias de medicamentos, los criterios de
inclusion dentro de las prestaciones farmacéuticas financiadas por los
sistemas de salud, las guias clinicas para el tratamiento de los
trastornos mentales comunes, los indicadores de calidad, los criterios
para percibir determinadas prestaciones sociales o econdmicas, etc.,
se apoyan en este modelo con resultados limitados.

4- El desequilibrio neuroquimico y las percepciones cu lturales . Es evidente
gue los intereses comerciales, profesionales y de las organizaciones se
interrelacionan o explotan una serie de percepciones y de valores culturales
implicitos. Entre estos podemos destacar el papel que a la biotecnologia se le
asigna en la cultura moderna (Lewis 2006, Healy 2002) y la consideracion del
sufrimiento como un valor social negativo, lo que se ha llamado la ética de la
felicidad (Dowrick 2004). La narrativa del desequilibrio, promovida por la
industria farmacéutica y sectores profesionales, se engarza en estos valores
culturales ofreciendo un discurso explicativo al sufrimiento ante el que las
respuestas son variadas, bien de aceptacion, bien de redefinicion o bien de
resistencia. Como ejemplo de esta dialéctica discursiva tenemos el fendmeno
social y cultural que se produjo en Estados Unidos tras la aparicion del Prozac
(Medawar 1997, Lewis 2006, Healy 1997). Lo que es evidente es que la
serotonina, el desequilibrio neuroquimico y en general la biomedicina forman
parte de nuestro acervo cultural, en lo que para algunos autores supone una
redefinicion del self, en términos de self biomédico o neuroquimico (Healy
2002, Lewis 2006).

La validez interna del modelo de accién centrado en la enfermedad.
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Aunque la idea de que los psicofarmacos actian de forma especifica sobre la
fisiopatologia de los trastornos mentales comunes preside la investigacion
farmacoldgica y gran parte del discurso profesional o popular, la realidad es que esta
hipotesis esta lejos de haberse demostrado. La debilidad del modelo parte de la
debilidad de sus tres postulados basicos:

1- Los trastornos mentales comunes son enfermedades médicas discretas y
definidas. Esta consideracion, que es central para la validez de la narrativa del
desequilibrio, es altamente cuestionada por la mayoria de los investigadores en
epidemiologia de los trastornos mentales comunes. Estos coinciden en subrayar
como la los limites de los trastornos son difusos, ya sea con la normalidad, ya sea
entre los propios trastornos en si, o entre los sintomas psiquiatricos y los debidos a
enfermedad médica (Goldberg y Huxley 1992, Dowrick 2004 Middleton 2000). Tanto
las categorias diagnosticas en si como el umbral para considerar un problema
emocional como un trastorno mental esta arbitrariamente construido y sometido a los
contextos historicos y culturales (Callahan y Berrios 2005). La aproximacion
dimensional a los problemas emocionales parece que arroja mas inteligibilidad a la
hora de comprender la distribucion de los sintomas entre la poblacion y podria
desarrollar estrategias de actuacion mas utiles (Golberg y Huxley 1992, Tyrer 1989).

2- Las bases bioldgicas de los trastornos mentales comunes son conocidas. Pese al
avance en las tecnologias de la mirada sobre el cerebro y del conocimiento de su
funcionamiento, los resultados sobre las bases de las alteraciones de los trastornos
mentales comunes son poco consistentes o contradictorios. Por ejemplo en el caso
de la depresién, tras décadas de investigacién, ninguna de las hipétesis sobre las
bases bioldgicas ha sido concluyente, ni en los estudios familiares, ni en los estudios
de imagen cerebral, ni en las bases moleculares, ni en las bases genéticas (Dowrick
2004, Leo 2004). Johantan Leo (Leo 2004) sefiala como el discurso cientifico y
divulgativo de la psiquiatria, desde hace tres décadas, esta lleno de proposiciones
del tipo: “la neurociencia, la clinica y la genética aportan cada vez mas pruebas de
qgue la depresion es una enfermedad del cerebro, aunque las causas exactas de la
enfermedad contindan siendo objeto de un intensa investigacion”. Es decir, es una
teoria en busca de pruebas, en la que cuando se agota un neurotransmisor, el
receptor o la sinapsis, siempre se puede buscar otros candidatos u otros niveles
moleculares, de tal manera que la teoria nunca muere, pero nunca se puede probar.

3- Los psicofarmacos actuan corrigiendo especificamente las alteraciones
fisiopatoldgicas de los trastornos mentales comunes. La mayor justificacion para la
validez del modelo de accion de los psicofarmacos centrado en la enfermedad seria
qgue la patofisiologia de la enfermedad se pudiera describir independientemente o
de manera previa a la indicaciéon del farmaco (Moncrieff 2005). Como hemos
sefalado, el conocimiento actual de las hipotética bases de la fisiopatologia del
conjunto de los trastornos mentales comunes es muy poco concluyente En realidad
el caso es el contrario. Las modernas hipétesis fisiopatoldgicas de las enfermedades
mentales derivan de los mecanismos de accion conocidos o presumidos de los
psicofarmacos, o bien se han intentado adaptar para explicar la accién de estos
(Moncrieff 2005). Este tipo de razonamiento ha sido reiteradamente criticado por
partir de un error l6gico conocido como “post hoc ergo, propter hoc” o mas
comunmente como la “falacia post hoc”: Si la fluoxetina, que produce una inhibicion
de la recaptacion de la serotonina, parece aliviar la depresion, entonces algo
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alterado en la recaptacion de serotonina produce la depresién. En otras palabrea la
validez del modelo descansa sobre unos cimientos muy débiles.

El sistema nervioso central presenta un alto grado de integracion. Las
observaciones e inferencias sobre el mecanismo de accion de los psicofarmacos, a
partir de las cuales se ha elaborado la narrativa del desequilibrio bioquimico, son
siempre selectivas. Por ejemplo las hipétesis bioquimicas de la depresion se centran
en la sintesis, liberacion, metabolismo o receptores de una o dos familias de
neurotransmisores, mientras que muchos antidepresivos actian sobre multiples
neurotransmisores, hormonas o neuropéptidos. La consideracion de uno u otro
sistema de neurotransmision como la diana de la accion terapéutica esta muchas
veces en relacion con el lanzamiento de un determinado farmaco al mercado, como
se puede ver con la desaparicion y resurreccion de la noradrenalina en la depresion
(Healy 2004). Es mas, el lugar inicial de accion de los psicofarmacos, donde la
actividad es mas facil de medir, forma parte del inicio de una larga cascada de
adaptaciones del cerebro que generalmente sobrepasan los efectos iniciales (Hyman
1996). Estas dos consideraciones cuestionan la simplificacion de la narrativa del
desequilibrio (cuestibn con la que seguro coincidirian la mayoria de los
psicofarmacélogos), pero, lo mas importante, cuestionan en si, la idea central de la
especificidad de accion. Esto explica como en la clinica se utilizan farmacos similares
para tratar diferentes sintomas o trastornos y como farmacos diferentes se utilizan
para los mismos sintomas o trastornos (Moncrieff 2005). Como hemos sefialado
antes, hasta los afios ochenta, la respuesta de los trastornos mentales comunes a
las medicaciones era entendida como inespecifica para muchos de los psiquiatras e
investigadores. Existen numerosos estudios que comparan farmacos inicialmente no
considerados como antidepresivos (benzodiacepinas, opiaceos, estimulantes
antipsicoticos, anticonvulsivantes, etc) con placebo o antidepresivos para el
tratamiento de la depresion, en los que se demuestra superioridad con el placebo o
equivalencia con los antidepresivos (Moncrieff 2001). Cuando se observa este
efecto, la conclusion no es que la mejoria se deba a un efecto inespecifico, como por
ejemplo la tranquilizacion o sedacién, sino que estas sustancias tiene también
propiedades antidepresivas (Robertson 1982). Esta légica llevd a promocionar el
alprazolam como una benzodiacepina con propiedades antidepresivas o a considerar
actualmente antipsicéticos como la quetiapina o la olanzapina como potencialmente
antidepresivos, como se infiere por ejemplo en el tratado de psicofarmacologia de la
Asociacion de Psiquiatras Americanos (Schatzberg y Nemeroff 2004). Estas
incongruencias, para algunos autores, tendrian mejores respuestas si la
investigacion se realizara desde un paradigma de comprension de la accion de los
psicofarmacos centrado en sus propiedades psicoconductuales (Healy 2002,
Moncrieff 2008). Por ejemplo los antidepresivos incluyen una amplia gama de
sustancias con efectos psicoldgicos subjetivos o conductuales muy diferentes, que
se han descrito, en los pocos estudios con voluntarios sanos que existen, como
sedacion, estimulacion moderada, bloqueo emocional, inquietud, tranquilizacion, etc,
gue podrian explicar las diferentes respuestas clinicas, su tolerancia subjetiva o su
capacidad para potenciar el efecto placebo.

Los limites pragmaticos del modelo centrado en la e nfermedad.
Hemos visto hasta ahora como el modelo biomédico de enfermedad y el

mecanismo de accién especifico de los farmacos, lo que hemos Illamando
metaforicamente la narrativa del desequilibrio, se construyé a partir de la revolucion
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farmacoldgica de los afios sesenta inicialmente aplicado a las enfermedades
mentales tradicionalmente objeto de la psiquiatria, y fue exportado como modelo
explicativo de los trastornos mentales comunes, especialmente de la depresion,
durante los afios setenta y ochenta en un intento de racionalizacion de las practicas
de los médicos generales, sobre una base teérica con mas deseos que realidades, y
en la que diferentes actores e intereses influyeron decisivamente en su dominio
estratégico y discursivo. Es sin embargo, a finales de la década de los noventa, una
vez que ya toda la estrategia esta puesta en marcha, cuando se empieza a evaluar
la eficacia, efectividad y consecuencias del nuevo modelo. La utilidad de la
consideracion de los trastornos mentales comunes desde una perspectiva biomédica
y la idea de su especificidad de respuesta vendria dada, desde un punto de vista
pragmatico, si consiguiera una prescripcion mas racional de los psicofarmacos y un
efecto claro sobre la salud mental de la poblacion. No parece ser el caso, Si
observamos lo sucedido en el campo mas estudiado, la depresion. Las limitaciones
de esta narrativa como alternativa de racionalidad en la prescripcion incluye
numerosos aspectos entre los que cabe sefalar:

1. La primera limitacion de la racionalidad pretendida por esta narrativa podemos
deducirla de los estudios que analizan la prescripcién de los antidepresivos en
las dltimas décadas. El incremento de las prescripciones de antidepresivos
durante los afios noventa se duplicaron o triplicaron en todos los paises a
expensas de los ISRS y de posteriores seguidores, con un incremento
exponencial que parece continuar (Middleton 2001, Ciuna 2004, Alonso 1997).
Por ejemplo en Espafa se paso de unas ventas de 14,4 millones de envases
de antidepresivos en 1997 a 26,79 millones en 2004, lo que significa un
incremento del 89,24% (siendo los mas vendidos los ISRS, con un incremento
de un 124%). Aungue inicialmente se comercializaron para el tratamiento de la
depresion mayor, en pocos afos cubrieron todo el espectro de indicaciones
gue anteriormente ocupaban las benzodiacepinas. Sin embargo, a diferencia
de los sucedido con los barbitaricos, que fueron sustituidos completamente
por las benzodiacepinas, en este caso mas que una sustitucion se produjo un
solapamiento o una utilizacion simultanea de antidepresivos 'y
benzodiacepinas (Alonso 2004, Carrasco 2001). Las razones de este
incremento exponencial de ventas de antidepresivos son complejas y
contradictorias, pero parece claro que no obedece a una pauta racional, por
ejemplo a la aplicacion de las recomendaciones de las guias clinicas, que
indican los antidepresivos en el caso de depresiones mayores moderadas o
graves (NICE 2004). Los estudios epidemioldgicos del consumo, sefialan
como también se utilizan en cuadros depresivos leves, incompletos,
subumbrales y en todo el rango de sintomas emocionales anteriormente eran
etiquetados de otra manera (Ciuna 2004, Kendrick 2000). Mientras que desde
la psiquiatria se insiste en estrategias para aplicar mas efectivamente el
modelo, es decir conseguir un mejor cumplimiento de las guias clinicas, desde
la atencién primaria se cuestiona en muchas ocasiones la utilidad misma de
las guias, poniendo especial énfasis en la falta de compresion de la naturaleza
de los problemas emocionales atendido en ese nivel (Kendrick 2000).

2. Si atendemos a variables objetivas, el incremento de la prescripcion de
antidepresivos no ha supuesto ni una disminucion en la tasa de suicidio de la
poblacién, ni una disminucién en la prevalencia de la depresién, ni una
disminucién en las bajas laborales por este motivo.(Ortiz Lobo 2005).
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3. La eficacia misma de los antidepresivos ha dado lugar a enconados debates
en la literatura cientifica. Los analisis de los estudios que se realizan a finales
de los noventa empieza a considerar como sobredimensionada la tasa de
respuesta de los pacientes con depresion mayor a los antidepresivos, que
hasta ese momento se estimaba en alrededor de un 70%, y una diferencia
frente al placebo de alrededor de un 25 a un 30% (Moncrieff 2001). Esta
eficacia se va replanteando en funcion de una creciente cantidad de datos que
demuestran que la respuesta al placebo es mucho mayor que la que se
pensaba, cuando se analizan tanto los estudios publicados como los no
publicados (Kirsch 2001, Walsh 2002, Turner 2008). Pero lo mas interesante
es que si el papel de los antidepresivos en la depresion mayor es objeto de
controversias, su eficacia de las formas menores de los trastornos depresivos,
esta aun por demostrar, siendo muchas veces una extrapolacion interesada
de los datos sobre la depresion mayor (Kendrick 1996). Igualmente la idea de
que el tratamiento de la depresion era igualmente eficaz independientemente
de los determinantes psicosociales tampoco parece confirmarse (Goldberg
1990, Roland 1997).Teniendo en cuenta estas cuestiones, no es de extraiar
el curioso hallazgo de que los pacientes con sintomas depresivos que no son
detectados por su médico general parecen tener un mejor pronéstico que
aguellos a los que se les diagnostica y trata (Goldberg 1998).

De lo anterior de desprende que, al menos en el caso més estudiado, el de la
depresion, el modelo biomédico y el modelo de accion del psicofarmaco sobre la
enfermedad, no ha supuesto una ventaja a la hora de introducir una racionalidad en
su tratamiento farmacolégico. Los problemas que se plantearon en los afios setenta
respecto al consumo de las benzodiacepinas reaparecen, ahora con las nuevas
clases de psicofarmacos, los ISRS y antidepresivos posteriores, pese a que Su
introduccién en el mercado venian avalados por una nueva teoria de accién con
marchamo cientifico. Los ISRS, al igual que sucedié con las benzodiacepinas, se
comercializaron con un exceso de optimismo respecto a su eficacia y una
minimizacion de sus riesgos. Cuando ya ocupaban los primeros lugares de ventas y
se habian convertido en fendmeno de masas, empieza a cuestionarse su eficacia y
sus potenciales riesgos, sobre todo el riesgo de dependencia (Moncrieff 2007) y el
mas controvertido potencial de inducir conductas suicidas (Healy 2004). El nuevo
modelo y el proceso de redefinicion de los problemas de nervios o emocionales a
través del diagnostico de depresion no ha impedido el consumo masivo de
psicofarmacos en la poblaciéon general en indicaciones mas o menos dudosas,
reapareciendo de nuevo los debates morales sobre la medicalizacion del sufrimiento,
los costes econdmicos de su prescripcion, los debates éticos y politicos sobre el
papel del mercado en la génesis de las necesidades de salud de la poblacién y en el
grado de control de la industria farmacéutica sobre la investigacion farmacoldgica
(Fava 2007). Una cuestion poco estudiada es el efecto de la narrativa del
desequilibrio sobre la forma de percibir su problematica el individuo. Mientras que la
utilizacién de los psicofarmacos de forma inespecifica y basandose en sus efectos
farmacoldgicos (sedacion, estimulacion, etc..) no consideraba a la persona como
esencialmente enferma, la narrativa del desequilibrio es un metafora en la que
necesariamente la persona es considerada como portadora de una alteracion
fisiopatoldgica que debe ser corregida con psicofarmacos. La introyeccion forzada de
esta narrativa poco sustentada en datos cientificos, puede dar lugar a largo plazo a
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la construccién de una identidad vulnerable y enferma, que codifique siempre los
problemas emocionales en términos de enfermedad y dificulte la retirada de los
antidepresivos (Moncrief f2007).

Conclusiones

En este trabajo se ha pretendido analizar los modelos de comprension bajo
los que se ha entendido el tratamiento farmacolégico de los trastornos mentales
comunes. Basicamente se pasd de un modelo centrado en el las propiedades
psicoactivas del medicamento a un modelo centrado en la enfermedad y el sintoma.
La idea central es que el cambio de paradigma se debi6 mas a un conjunto de
factores economicos, profesionales y culturales que un verdadero avance en el
conocimiento cientifico. Como estrategia de racionalidad para la prescripcion de
psicofarmacos para los trastornos menores no parecen que existan ventajas de uno
sobre otro, aunque el modelo de accién centrado en la sustancia nunca ha sido
estudiado adecuadamente (Moncrieff 2008). Los problemas y debates generados por
las benzodiacepinas, como maximas exponentes del modelo centrado en la
sustancia, se han repetido exactamente en los mismos términos con los ISRS,
exponentes maximos del modelo centrado en la enfermedad. No obstante es
necesario sefalar que en la practica los dos modelos coexisten. Si se analizan los
patrones de prescripcion de los médicos, en muchas ocasiones se puede deducir
una practica mas cercana al modelo centrado en la sustancia, aunque aleguen basar
su prescripcion en una racionalidad cercana al modelo centrado en la enfermedad
(Moncrieff 2005). La tesis presentada pretende aportar elementos para la reflexion
sobre la prescripcibn de psicofarmacos. Sobre todo resaltar la importancia de
desvelar el modelo desde el que se esta prescribiendo (o reclamando) el farmaco,
pues a falta de claros datos cientificos, los modelos no dejan de ser metaforas que
tienen efectos narrativos sobre los pacientes.
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= INDICE

= Introduccion
= Benzodiacepinas.

= Tratamiento farmacoldgico del:
= Trastorno de Angustia
= Trastorno de Ansiedad Generalizada
= Insomnio
= Fobias
= Trastorno Obsesivo Compulsivo
= Trastorno de Estrés Postraumatico
= Trastornos somatomorfos

= Introduccion

= La ansiedad no es una enfermedad a “erradicar”.
= Es un signo de alarma que pone en marcha mecanismos
adaptativos:
= Reactivos-inmediatos (cruzar la calle)
= Vivenciales-madurativos (madurar “cuesta”)
= Ansiedad no se “cura”. Ayudar al paciente a manejar
mejor su ansiedad.
= Los farmacos como una mas de las herramientas de las
que disponemos.
= ¢Cuénta ansiedad hay que soportar?
= Aspectos histdrico-culturales.
= Aspectos personales (del paciente y del sanitario)

= DEPRESION Y ANSIEDAD.
= NORMAL. = PATOLOGICA.
= Duracion e intensidad = Duracion e intensidad

proporcional a la desproporcionadas a la
situacion. situacion.
= Conducta y rendimiento = Afectacion de dmbito
habitual sin modificacion. familiar, laboral, social...
= Funcionamiento somatico = Sintomas somaticos:
normal. cefaleas, palpitaciones...

Historia del tratamiento farmacoldgico de
la ansiedad

Década 1960: ADT para la Depresién y
ansioliticos para la ansiedad.

Década 1970-80: o ansioliticos o ADT o IMAO
para subtipos de trastornos de ansiedad (TOC,
panico...).

Década 1990: ISRSs para depresidn y ansiedad,
y las BZD como 22 linea.

= S. XXI: ¢{Todo para todo?
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Vulnerabilidad genética Vulnerabilidad psicobiol6gica

Vulnerabilidad
comudn

Factores ambientales

Trastornos
del Humor

Trastornos
de Ansiedad

Benzodiazepinas

S A

JENCEDhOtOLIBRARY

Mecanismo de accién

*Ansiolitica
eSedante
eHipnética
eAnticonvulsivante
*Miorrelajante

- Se unen a receptores especificos acoplados al receptor del
GABA.

- Potenciacion de la inhibicién neuronal mediada por el GABA.

[T

Propiedades
farmacolégicas

Ansiolitica

Sedante/hipnética

Amnésica

Anticonvulsivante

Miorrelajante

Uso terapéutico

Estados de ansiedad,
tension, agitacion, estrés

Alteraciones del suefio
Premedicacién en anestesia

Aplicaciones en anestesia

Convulsiones
Epilepsia
Espacticidad
Tensi6n muscular
Tétanos

EA

Indiferencia
Aplanamiento afectivo
Retraimiento

Sedacion diurna

Amnesia (anterégrada)

Astenia muscular

Ataxia

Alteraciones de la marcha
Depresion respiratoria

Indicaciones FT

Ansiedad Alprazolam Clordiazepdxido Ketazolam
Bromazepam Clotiazepam Lorazepam
Clobazam Diazepam Nitrazepam
Clorazepato Halazepam Pinazepam
Quazepam
Insomnio Brotizolam Flunitrazepam Lorazepam
Clorazepato Flurazepam Lormetazepam
Clordiazepdxido Ketazolam Midazolam
Diazepam Loprazolam Quazepam
Triazolam
Epilepsia Clobazam Clonazepam Diazepam
Convulsiones
Espasmos Diazepam
musculares
Inductor Midazolam Clotiazepam
anestesia




Criterios de seleccion

e Caracteristicas farmacocinéticas:

X Rapidez de accion
X Duracién de accion

X Presencia/ausencia de metabolitos activos

Principio activo

] Vida media (h)

Metabolito activo | Velocidad absorcion

Accion larga (>48 h)

Clorazepato (Tranxilium) 30-60 sl Répida
Clordiazepoxido (Huberplex) | 7-28 sl Lenta
Diazepam (Valium) 15-60 sl Muy répida
Flurazepam (Dormodor) 50-100 sl Muy répida
Halazepam (Alapryl) 12 sl Leta
Ketazolam (Sedotime) 625 sl Répida
Quazepam (Quiedorm) 39 sl Muy répida
Accion intermedia (10-48 h)
Alprazolam (Trankimazin) 1116 NO Muy répida
Bromazepam (Lexatin) 819 NO Muy répida
Clobazam (Noiafren) 20 sl Muy répida
Flunitrazepam (Rohipnol) 931 NO Muy répida
Lorazepam (Orfidal, Idalprem) | 12 NO Lenta
Pinazepam (Duna) 15-17 sl Muy répida
Accién corta (<10 h)
Bentazepam (Tiadipona) 56 NO Muy répida
Lorrmetazepam (Loramet) 8 NO Rapida
Midazolam (Dormicum) 27 sl Muy répida
Triazolam (Halcion) 1555 NO Muy répida

Vida Ventajas
media
Larga ePosible dosis Unica

*Menores variaciones
plasmaéticas (no
ansiedad de rebote)

*Problemas de retirada

menos severos
Corta *No acumulacién

*Menor somnolencia
diurna

Inconvenientes

*Riesgo de acumulacién (mayor
en ancianos)

°Como hipnético (mayor
sedacion diurna)

*Mas dosis diarias
*Ansiedad e insomnio de rebote
eSindrome de retirada

Benzodiazepina Equipotencia aprox (mg)
Alprazolam 0,5
Bromazepam 3-6
Brotizolam 0,5
Clorazepato 7.5
Clordiazepoxido 10-15
Diazepam B
Flunitrazepam 1
Flurazepam 30
Halazepam 20
Ketazolam 7,5
Lorazepam 1
Lormetazepam 1
Midazolam 75
Nitrazepam B
Quazepam 15
Triazolam 0,25

Principio activo Citocromo P450 Tipo de metabolismo
Alprazolam CYP3A4 Oxidacion
Bromazepam CYP3A4 Oxidacion
Brotizolam CYP3A4 Oxidacién
Clorazepato CYP3A4 Oxidacion
Clordiazepéxido CYP3A4 Oxidacion
Diazepam CYP3A4, CYP2C19 Oxidacién
Flunitrazepam ND Reduccion
Flurazepam ND Oxidacion
Lorazepam Glucuroconjugacion
Lormetazepam Glucuroconjugacion
Midazolam CYP3A4 Oxidacién
Nitrazepam CYP3A4, CYP2D6  Reduccion
Triazolam CYP3A4 Oxidacién

Potencian el efecto de las bzd

Depresores SNC : alcohol,
antiepilépticos, antipsicéticos,
opioides, hipnéticos/sedantes,
antidepresivos, antiH1,
anestésicos

Inhibidores del metabolismo
Anticonceptivos orales, cimetidia,
eritromicina, fluoxetina, fluvoxamina,
isoniazida, ketoconazol, itraconazol,
metoprolol, propranolol, omeprazol,
valproico

Disminuyen el efecto de las bzd

Antiacidos, barbituricos, cafeina, teofilina, rifampicina, fenitoina.

Las bzd alteran el efecto de....

Digoxina (aumento del efecto),

levodopa (disminucién)

fenitoina (aumento o disminucién),




Efectos adversos

Efectos neurolégicos.

e Depresion SNC :

X Somnolencia Afectan a:

. . X Coordinacién motora
X Hipotonia muscular

X Funcién intelectual

X Cansancio
XTiempo de reaccion
X Ataxia
X Nistagmo Disminuyen con el uso
) . continuado.
X Disartria.

Efectos adversos

Mayor riesgo en ||~ Aumenta el
ancianos riesgo de caidas

e*Amnesia anterégrada :

XIndependiente de la sedacién

X Afecta a la adquisicion de nueva informacion

X Empeora con el consumo de alcohol

X Recomendable que el paciente pueda dormir durante 7-8 h

XMas frecuente con bzd de vida media mas corta y alta
potencia

Triazolam

Midazolam

Efectos adversos

Efectos psiquiatricos

*Reacciones paraddjicas:

X rritabilidad
X Agresividad Triazolam
X Desinhibicién Alprazolam

X Agitacion

Son mas frecuentes en ancianos

Carissa E. Mancuso CE; Tanzi, MG; Gabay, M.
Paradoxical Reactions to Benzodiazepines: Literature Review and Treatment Options

Pharmacotherapy 2004;24(9):1177-85

Efectos adversos

Efectos respiratorios

*Depresion respiratoria:

XA las dosis habitualesn no cambios importantes en
la funcién respiratoria

X Precaucion en ancianos, EPOC, o en pacientes que toman
otros depresores centrales

X Seleccionar bzd de vida media corta y sin metabolitos

activos:
Lorazepam

Contraindicaciones

eHipersensibilidad

*Miastenia gravis
e|nsuficiencia respiratoria grave
e|nsuficiencia hepatica grave
*Sindrome de apnea del suefio
*Coma

*Shock

e|ntoxicacion etilica aguda

*Nifios < 2 afios (salvo diazepam)

Efectos adversos




Precauciones

*Ancianos

*Asma

*EPOC

eAlcohélicos
*Drogodependientes
e*Embarazo
eLactancia
e|nsuficiencia hepatica
eInsuficiencia renal

ePacientes que por su actividad profesional deban estar hipervigilantes

AEM: Circular 3/2000
Informacién a incluir en las fichas técnicas de especialidades
farmacéuticas que contengan benzodiazepinas.

Indicaciones terapéuticas Contraindicaciones

Las bzd sélo estan indicadas para el tto de ; ili i gravis,

un trastorno intenso_(de ansiedad/insomnio) | respiratoria grave, Insuficiencia hepética grave,
segun proceda, gue limita la actividad del sindrome de apnea del suefio

paciente o lo somete a una situacién de
estrés importante

Duracién del tto/ dosis

Insomnio Ansiedad

La duracién del tto debe ser lo més corta La duracién del tto debe ser lo més corta posible .
posible . De forma general, puede variar Se debera reevaluar_al paciente a intervalos
desde unos pocos dias hasta 2 sem , con regulares, incluyendo evaluar la necesidad de

una duracién méxima de 4 sem _ incluyendo | continuar el tto, especialmente en aquellos

la retirada gradual del F. pacientes libres de sintomas. De forma general, la
El tto debe iniciarse con la dosis més baja__ | duracion total del tto no debe superar las 8-12
recomendada. No debe excederse la dosis | Sémanas , incluyendo la retirada gradual del F. En
maxima ciertos casos puede ser necesario prolongar el tto
mas alla del periodo recomendado; dicha decision
s6lo puede ser adoptada por el médico a cargo del
paciente, tras sopesarla evaluacion del mismo.

)
N

= Epidemiologia en Espaiia
= Crecimiento del 56% desde 1995 a
2002
= Consumo diario del 2,6% de poblacion
adulta (PNSD,2008)

= 1,2% de admitidos a tratamiento en
Red de drogodependencias (OED,
2007)

= “"Dependencia a dosis bajas”

N RIESGO DE DEPENDENCIA A LAS
- BENZODIACEPINAS.

Induccién de sindrome de = Escasa incidencia en la

abstinencia. ( Hollister poblacién

1960). general.(Woods y Winger
Desarrollo de dependencia y 1995).

tolerancia a dosis = Raramente dependencia:

terapéuticas. (Smith no “craving”, no

1983). preocupacion por obtener

Hasta 50%-70% de los la sustancia, no
casos con sintomas de descontrol conductual...

abstinencia.(Lader 1995).

l- Sindrome de suspension de las BZD

Fenémeno |Sintomas |Intensidad | Evolucion

Rebote |[Igualesa |Mayor que |Inicio répidoy curso
temporal

los los

originales |originales

Recidiva |Iguales a IguaTque Inicio gradual y
los los curso persistente

originales | originales

Abstinencia | Nyevos Variable Variable y
limitada (2-4
semanas)




Efectos adversos

Sindrome de retirada y abstinencia Sindrome de retirada y abstinencia
Sintomas: )
La severidad aumenta con...
X Alteraciones gastrointestinales X Estados psicéticos
. X Dosis altas

XInsomnio X Convulsiones

X Agitacion xComa X Tratamientos largos

X Ansiedad . XBzd de corta vida media

xTemblor Con bzd de alta potencia

y vida media corta XEn pacientes con historia de abuso de sustancias téxicas
X Disforia

X Parestesias
X Hiperacusias
X Fotofobia

Tratamiento de la dependencia a
—BZD

eReduccion gradual de dosis:

eGrupos de mayor riesgo:

X con historia de abuso de sustancias.

e|ndividualizar la reduccién segun: dosis, duracién

X con enfermedades fisicas crénicas i ¢ ;
del tto, potencia y vida media.

concomitantes (sindromes dolorosos)

. . i I 0,
% con alteraciones de la personalidad *Reducir la dosis un 25% cada semana.

*Sj el paciente toma una bzd de vida media corta,
se recomienda cambiar por otra de vida media

X Con sintomas residuales de ansiedad y/o larga: diacepam, clonacepam.
depresion previos a la retirada eTratamiento del sindrome de abstinencia:

X con alteraciones cronicas del suefio

eCarbamacepina, pregabalina (225-600mgrs/dia),
gabapentina (600-3200)

Sobredosis

eBastante seguras en sobredosis.
*Mayor toxicidad si se usan junto a otros depresores centrales.
ePrecaucion en intoxicacion mixta por bzd y alcohol.

*Manejo: medidas de soporte, induccién del vomito, lavado gastrico,
carbén activado.

eExiste un antagonista especifico: flumazenilo (Anexate).

ePrecaucion si intoxicacion por bzd y otras sustancias (ATC, drogas
de abuso...) porque se pueden enmascarar los sintomas de éstas.




Bzd: Recomendaciones de

LiC O
\ == A

e|ndividualizar la dosis (edad, comorbilidad...)

e*Emplear la minima dosis eficaz, durante el menor tiempo posible.
eReevaluar al paciente periédicamente.

eSuspension gradual.

eEvitar asociar distintas bzd, o sus asociaciones con otros F.

*No usar bzd como tto Gnico en el trastorno mixto ansioso-depresivo

eExtremar las precauciones en pacientes que deben estar
hipervigilantes

*Evitar el consumo de alcohol

*En pacientes con historia de abuso de sustancias, emplear con
precaucion y evitar las de vida media corta.

- Seleccion de BZD

= Escalada ansiolitica:
= Bromacepam 1,5; diacepam 5; loracepam 1.

= Alprazolam 1; cloracepato 10-15;
loracepam5; diacepam 25.

= Alprazolam 2; cloracepato 50.
= Escalada hipndtica:

= Loprazolam, lormetazepam, fluracepam,
flunitracepam, triazolam.

Ansiedad

;9P
[PE
Continua Episodica T.O.C. .
[PX
crisis de ansiedad TEPT.
Espontanea Situacional

Trastorno por
ansiedad
generalizada

Trastorno por
angustia (panico)

Agorafobia

Fobias sociales

Fobias elspecificas
o0 simples

- Mecanismo de accion

ST
Aumentan los niveles de:

NA

- ATC
Inhibicién de la AHC
recaptacion del
NT ISRS
IRSN
Inhibicién de la IRNa
degradacion del
NT IMAO
Bloqueo de receptores MZ

adrenérg. PSy ST

ATCy afines |::> Amitriptilina (Deprelio, Tryptizol)
Clomipramina (Anafranil)

- Dosulepina (Prothiaden)
Doxepina (Sinequan)
Imipramina (Tofranil)
Lofepramina (Leftan)
Nortriptilina (Norfenazin, Paxtibi)
Trimipramina (Surmontil)
Maprotilina (Ludiomil)
Mianserina (Lantanon)

Trazodona (Deprax)

NS e I: tranilcipromina (Parnate)
RIMA: moclobemida (Manerix)

|:> Fluoxetina, Fluvoxamina, Paroxetina, Citalopram,
Escitalopram, Sertralina
Mirtazapina (Rexer, Vastat)
Reboxetina (Irenor, Norebor)
Venlafaxina (Dobupal, Vandral)

Duloxetina (Cymbalta, Xerostar)




Seleccion del AD

-Eficacia
-Perfil de toxicidad (EA, seguridad en sobredosis)
-Antecedentes de buena repuesta

-Ajustar la seleccién a las caracteristicas predominantes en el
cuadro clinico

-Ajustar la seleccién a las caracteristicas del paciente: edad,
comorbilidad, medicacién concomitante..

-Eficiencia.

ISRS

-Indicados en depresién, TAG, panico, TOC, bulimia, fobia.
-Dosis igual para inicio y mantenimiento
«Inicio de la respuesta tarda entre 3-8 semanas

-Eficacia similar a ATC y nuevos AD en pacientes ambulatorios
con depresion leve-moderada.

-Menos abandonos del tto por EA que con ATC.

-Bastante seguros en sobredosis

. Con ATC maés pacientes con:
x Visién borrosa
x Estrefiimiento
x Mareo
x Sequedad de boca
x Temblores

. Con ISRS maés pacientes con:
x Diarrea
x Cefalea
x Insomnio
x Nausea

)
b

Otras acciones:

Accién Efecto

Inhibibicién recaptacion Tembilor, taquicardia, ansiedad,
NA agitacion

Inhibicién recaptacién ST Nauseas, malestar Gl, diarrea

Modificado de: Méller HJ. Are all antidepressants the same? J Clin Psychiatry 200061 (supl 6):24-8.

I ATC

AHC
ISRS

IMAO

Mirtazapina

Reboxetina

Venlafaxina

Efectos adversos

Sequedad de boca, estrefiimiento, vision borrosa, retencion urinaria, sedacion,
hipotension postural, arritmias, aumento de peso. Aminas secundarias menos efectos AC
que terciarias

Alta toxicidad en sobredosis

Menos efectos AC que ATC. Maprotilina > efecto i que ATC.
menos cardiotéxica que ATC, pero puede causar agranulocitosis. Trazodone muy
sedante

Gl: ndusea, diarrea, dolor abdominal; cefalea (estim 5HT2); insomnio; ansiedad;
agitacion; acatisia; disfuncion sexual (Estim 5HT3)
Baja toxicidad en sobredosis

Efectos AC, hij

insomnio, di sexual, aumento de peso

Incremento de peso, sedacion, vértigo, estrefiimiento, xerostomia
Menos nausea, diarrea y disfuncién sexual que ISRS. Casos de neutropenia grave y de
incremento CT.

Insomnio,
séricos de potasio y del ritmo cardiaco.

de boca, mareo. Incremento de niveles

Nauseas, agitacion, disfuncién sexual, insomnio, cefalea. A altas dosis hipertension.
Menos segura en sobredosis que ISRS

ISRS

FLUV

FLUOX

CIT

ESCIT

Ventajas Desventajas

Baja incidencia de disfuncién sexual. Util en
casos de ansiedad y depresion. EFG. Mejor
relacion coste-eficacia.

Larga vida media: menos sindrome de retirada;
mas en i poco i

Mayor incidencia de nausea. Alta incidencia de
sedacion y temblor
Potencial interacciones

Menos adecuada cuando se precisa sedacion.

en paci inhibidos. Ad da en
pacientes con bulimia y TOC. EFG

Adecuada en pacientes que precisen sedacion y
en casos de ansiedad y depresion y en panico,
TOC y fobia social. EFG

Adecuada en depresién melancélica, panico y
TOC. Bajo potencial interacciones (Aunque puede
inhibir el citp450 C19, D6) EFG.

Indicado en panico y TOC. Bajo potencial
interacciones. Baja incidencia de disfuncion
sexual. EFG

Indicado en panico y fobia social. Inicio mas

rapido.

Menos en ancianos y en IH. Larga
vida media: cuidado al cambiar de F. Potencial
Int. Alta incidencia: agitacion, insomnio, reac.
dermatolégicas

Mayor incidencia de sedacion, sudoracion,
disfuncién sexual, hiponatremia, trastornos
motores y aumento de peso. Es el que produce
mas sindrome de retirada. Potencial Int.

Mayor incidencia de disfuncién sexual
Es mas probable que precise ajustes de dosis
que otros ISRS

Proconvulsivante a altas dosis.

No EFG.




' EA Mayor incidencia con ...
Reacciones PAR
extrapiramidales
Nauseas y vomitos FLUV
Insomnio FLUO
Agitacion FLUO
Sedacion PAR y FLUV
Anorexia FLUO

Reacciones dermatolégicas FLUO

E7TTETOS COMIES PETo T OTTENTES:

l- - ConATC:

- x Hipotensién ortostatica

« Sindrome neuroléptico maligno
x Disminucion del umbral de convulsiones
« Arritmias cardiacas

- ConlISRS:

Bradicardia

Sangrado

Granulocitopenia

Convulsiones

Hiponatremia

Hepatotoxicidad

Ef. Extrapitramidales

x Mania

x

x

x

x

Temblor PARy FLUV Otros EA: disfuncién sexual, suicidio, sedacion.
Disfuncién sexual PAR, SER
' Depresion  Bulimia Pénico Fobia TAG TOC Otros.
- Situacion Comentarios AMI sl s Neuralgia, enuresis,

N N M1 sl sl Enuresis, dolor,

Pacientes agitados PAR, FLUV terrores nocturmnos
Evitar FLUOX. cLo sl sl Bl Bl Enuresis, narcolepsia
Pacientes inhibidos FLUOX O g
Pacientes no cumplidores FLUOX arr s s sl sl
Pacientes en los que IMAO pueda Evitar FLUOX s ° ° ° °
ser una préxima opcion tp FLUO sl s sl Ansiedad asociada a
depresion

Polimedicados CIT, SER, ESCIT FLUV s s

- - PAR sl sl sl sl sl
Pacientes a riesgo de sindrome de ~ FLUOX
retirada Evitar PAR SR °! °! °
Pacientes con disfuncién sexual CIT, FLUOX, ESCIT = g g g

Evitar PAR, SER, FLUV
REB S
DUL sl Sl Dolor

@29 PRE

El riesgode Recurrenciaesmayor con
cadaepisodiode Depresin

Primer ~509,
episodio 50%
Segundo
episodio
Tercer + o,
episodio >907%
0 20 40 60 80 100

% de pacientes que se espera que tengan una recurrencia en
los 5 afios posteriores a la recuperacion del episodio an terior

Keller MB, 1998

T

Crisis de panico =
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Trastorno de péanico

Crisis de pénico:

*Eleccion: benzodiazepinas
eVentaja: inicio rapido de la accién
ePreferible la via oral.

*No administrar ISRS pues tardan en actuar y pueden aumentar
la ansiedad.

*Seleccionar una bzd de inicio de accion rapido:

Trastorno de Angustia:
Tratamiento Farmacoldgico

BZD:

Alprazolam Retard: 0,5-2mgrs/3 veces al dia

Clonacepam 0,5-2mgrs/2 veces al dia
Diazepam 5-30 mgrs/2 veces al dia
Lorazepam  0,5-2 mgrs/2 veces al dia

Tratamiento de mantenimiento:

e Tto F: Eleccion: AD: ISRSs, ADT, ADual, IMAO han demostrado
eficacia.

* ATC e ISRS: eficacia similar y superior a PL
e Entre ISRS: PAR, SER, CIT, ESCIT, VEN estan autorizados
e Alinicio del tto puede asociarse una bzd:

X siendo estricto en la recomendacion
Xmantenerla el menor tiempo posible
Xretirarla gradualmente

* Asociar tto F a conductas de exposicion

Tratamiento de mantenimiento:

En general, emplear AD a las mismas dosis que en depresion.
Pero, algunos pacientes pueden precisar dosis superiores
(paroxetina).

Comenzar con dosis bajas que se iran aumentando
progresivamente.

Algunos pacientes empeoran al principio (sensibilidad y
activacion).

La respuesta al tto, se suele producir a las 4 sem.
Mantener el tto a largo plazo: 12-24 meses.

Suspender de forma gradual

I' Trastorno de Angustia:
- Tratamiento Farmacoldgico
= 12 Jinea:
= ISRS:

= Escitalopram 10-20 mgrs/dia.
= Paroxetina 20-60

= Sertralina 50-200

= Fluvoxamina 100-150

= Venlafaxina  50-150

= No :Bupropion y fluoxetina.
= ADT:

= Clomipramina 75-250

= Imipramina 75-300

Trastorno de Angustia:
Tratamiento Farmacoldgico

= 22 linea:

= ADT:

= Clomipramina 75-250

= Imipramina 150-300

= IMAO:

= Tranilcipromina (Parnate): 20-60

= Moclobemida (IRMAO)(Manerix): 150-300
= Potenciacion con combinacién de AD.
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Agorafobia: tratamiento.

= Combina:
Terapia de exposicion

En episodios de agorafobia asociada a Crisis
de Angustia:

= Triciclicos.

= ISRS.
En asociacion a
autoexposicion

= Benzodiacepinas

tratamientos de

Trastorno de a

)
b

Trastorno de Ansiedad Generalizada:
Tratamiento farmacolégico

= Poco consenso sobre el significado del diagndstico
= Poco consenso sobre el tratamiento mas eficaz
= Posible relacidn con el espectro depresivo
= Farmacos:
= Benzodiazepinas
= Buspirona
= Antidepresivos

= Se sugiere que posiblemente lo mas adecuado sea
antidepresivos en utilizacion mantenida.

= Tasa de recuperacion a los 2 afnos: 20%

Trastorno de ansiedad

Benzo zeginaﬁ.

oUtiles a corto plazo, en reagudizaciones o al inicio del
tto.

eEficacia similar entre las distintas bzd.

el imitaciones: ~~

no son adecuadas para tto
crénicos

no son eficaces en
trastornos asociados

*No deben emplearse durante mas de 12 semanas.

® loracepam, bromacepam, diacepam,cloracepato,
clonacepam,oxacepan, alprazolam...

Trastorno de ansiedad
generalizada

Antidepresivos:

*Son de eleccion en el tto del TAG: CIT, ESCIT, PAR, VEN, IMIPR,
TRAZ.

*En estudios a corto plazo, han mostrado una eficacia similar a las
benzodiazepinas.

eVentajas: Utiles a largo plazo

i' Eficaces en trastornos asociados

eLimitaciones: Sélo 2 tienen la indicacién aprobada:

Venlafaxina

‘ Paroxetina

Antidepresivos para el trastorno de ansiedad generalizada

Kapczinski F, Lima MS, Souza, JS, Schmitt, R

Cochrane Database Syst Rev 2003 (2):CD003592
Resultados principales

Se encontré que los imif i fueron i al placebo en el
tratamiento del TAG. Para los antidepresivos en el TAG, se calculé un nimero necesario a tratar (NNT) de 5,15.
Las tasas de abandono no difirieron entre los antidepresivos. Solamente un estudio presenté datos sobre

imij i Se eligio la imi| como el farmaco de referencia y, por lo tanto, los datos sobre la
trazodona no se pudieron incluir en el metandlisis. Se realiz6 solamente un estudio entre nifios y adolescentes. El
(ditimo estudio mostré resultados muy prometedores de la sertralina en nifios y adolescentes con TAG, lo que
justifica su repeticion en muestras més amplias.

Conclusiones de los revisores

Las pruebas disponibles sugieren que los antidepresivos son superiores al placebo en el tratamiento del TAG.
Existe evidencia a partir de un ensayo que sugiere que la p ina y la imij i una eficacia y
tolerabilidad similares. También existen pruebas de ensayos controlados con placebo que sugieren que los
pacientes con TAG toleran bien estos farmacos. Los ensayos adicionales de estos medicamentos serviran para
demostrar qué antidepresivos deberian utilizarse para cada paciente.
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Trastorno de ansiedad

genera“zada Bzd Buspirona
Efecto de una dosis Sl NO
Unica
Buspirona (Buspar): L P .
eEficacia similar a bzd. Agonista 5SHT1A. No interaccion con alcohol u otros sedantes. ol terapeutlca RIS SIS
No dependencia. completa
eLimitaciones: efecto tarda 2-3 semanas en aparecer Sedacion Sl NO
on los 30 dias ngtizoasz_ en pacientes tratados con bzd Dependencia S| NO
Antecedentes de Buena Mala
eDosis estudiadas: 15-60 mg/dia. Dosis repartidas. respuesta a bzd respuesta respuesta
*No tiene efectos AD Efectos secundarios  Sedacion,  Nauseas,
amnesia cefalea,
anterégrada. mareos,
. astenia...
: Trastorno de ansiedad generalizada
= Otros: Fobias
= Se requieren mas estudios para recomendar su uso:
= Alcohol: ansiolitico mas antiguo.
= beta-bloqueantes: propanolol (Sumial): 10-160
= Antihistaminicos: hidroxicina (Atarax): 25-75 .
= Deanxit (flupentixol): ciudado con EEP a largo plazo. Agorafobia
= antipsicéticos atipicos a dosis bajas. Fobia Especifica
= Antiepilépticos: gabapentina (Neurontin): 300-3600. Fobia Social

Pregabalina (Lyrica): 25-600

N Fobias simples o especificas:
- Tratamiento.

= No suelen generar incapacidad (apenas
consultan).
= En su tratamiento se usan principalmente
técnicas conductuales,
= Escalad de exposicion “en vivo” (desensibilizacion
sistematica o la implosion/inundacion).
= Poco utiles los farmacos,
= Benzodiacepinas para facilitar una escalada mas
rapida en la exposicion.
= BZD de corta duracién para fobia al avion.
= Algln estudio con PAR.

Fobia social

IDTOLIBRARY
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Fobia social

e Beta-bloqueantes
e Antidepresivos

e Benzodiazepinas

Fobia social

Antidepresivos:

IMAO:
X Fenelzina (no disponible): eficaz
X Moclobemida (Manerix): eficacia dudosa
ATC: no son eficaces
Nuevos AD : poca experiencia
ISRS:
X Eleccioén en FS generalizada. Los 5 ISRSs eficaces.
X Mas estudiado: PAR
X Dosis similares a las empleadas en depresion
X La respuesta suele tardar 3-4 semanas en aparecer
X Mantener el tto en FSG a largo plazo.
X Suspenderlo de forma gradual.

Fobia social

Benzodiazepinas:

o L'J}iles en pacientes con sintomas severos que precisan una accion
rapida

e Preferible su administracion de forma puntual

¢ Lamas estudiada en FS es clonazepam, pero no esta autorizada.
Puede recomendarse alprazolam o bromazepam.

Betablogueantes:
Propranolol
e Util en FS no generalizada (1-2 situaciones)
¢ Elimina los sintomas fisicos
¢ Ineficaz en FS generalizada
Anticonvulsivantes: (necesarios mas estudios):
Gabapentina (900-3600 mgrs)
Pregabalina (225-600 mgrs)

D
i

Trastorno de estrés postraumatico:
Tratamiento farmacolégico

= Evidencias a favor de los antidepresivos,
aunque con magnitud de efecto variable:
= IMAOs
= Triciclicos
= ISRS

= Actualmente los ISRS representan la
principal opcién.

= La medicacion (temprana) podria mejorar la
capacidad de afrontamiento.

Estrés post-traumatico

BZD de modo puntual. Riesgo de dependencia.

ISRS son eficaces frente a la mayoria de los sintomas
Esperar al menos 6-8 semanas antes de valorar un cambio.
ATC no aportan ventajas frente a los ISRS.

Si predomina el insomnio puede administrarse trazodona.

Blogueantes adrenérgicos: propranolol, clonidina pueden ser
Utiles en los sintomas debidos a la hiperactividad del SNA.

Anticonvulsivantes: CBZ, VALP, TOP, LAM.

Estudio con prazosina (antagonista alfa-1 adrenérgico):
reduccion de pesadillas
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Trastorno obsesivo
compulsivo

Farmacos antidepresivos (mejoran ideas) y Psicoterapia C-C
(mejoran rituales y compulsiones).

* Eleccion tto F: AD con accién serotoninérgica .

* Clomipramina e ISRS: eficacia similar.
* No existen diferencias de eficacia entre distintos ISRS.
* Todos los ISRS estan autorizados en TOC.
* Dosis: superiores a las empleadas en depresion.
* Larespuesta al tto puede tardar hasta 10-12 semanas.
* Mantener el tto a largo plazo
* Respuesta global cercana al 75%.
- %E/Lucién fluctuante, recaidas episédicas y remisiones incompletas, crénificacion:
* Suspender de forma gradual

* Psicoterapia (TCC) + tto F: mejores resultados, menos recaidas.

T.0.C. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

= ISRS:

fluoxetina (20-80), fluvoxamina (100-250), sertralina
(100-250), paroxetina (20-80).

ADT:

Clomipramina (75-300).

Potenciadores:

Litio

Antipsicoticos: bloqueo DA: Haloperidol, pimocide,
olanzapina...

= Ac. Valproico.

= Psicocirugia para casos refractarios a los tratamientos y
con intensa angustia:

= Técnicas: cingulotomia, capsulotomia bilateral anterior,
tractotomia subcaudada.

TRASTORNO ADAPTATIVO

Evolucion de los sindromes depresivos

Sindromes depresivos

l Leve l l Grave H Leve l l Grave l l Leve l l Grave l
I

Depresion Trastorno Depresion
Traslorp o greve depresivo Trasloljno Trastormno nl:a or
adaptativo P depresivo distimico Y
depresivo recurrente menor mayor encronizada

Trastorno adaptativo ansioso

= Evaluacion y refuerzo de recursos adaptativos
personales.

= Psicoeducacion (desmedicalizacion).

= Clarificacién de desencadenantes y contexto.

= Confrontacion con posibles busquedas de
solucion o asuncion de consecuencias.

= Farmacos como herramientas de apoyo en el
proceso.
= BZD o hipnéticos puntuales.

= ISRSs o ADT si sufrimiento excesivo o limitacion
funcional.
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Insomnio

eDificultad para dormir: 10-40% poblacién adulta

eNecesidades de suefio son variables y tienden a disminuir
progresivamente desde los recién nacidos hasta los ancianos (20-4
h).
eConsecuencias:

X Somnolencia diurna

X Disminucion del rendimiento laboral

X Cambios de carécter

X Deterioro de las relaciones interpersonales

XMayor riesgo de accidentes

Insomnio

eEfectuar un diagnostico etiolégico: tipo, causa. Descartar causas
médicas, psiquiatricas, farmacolégicas o ambientales.

*Si procede, tratar la causa
eEducar al paciente:

X Dar los consejos generales para una adecuada higiene del
suefio

X Psicoeducacion. Técnicas de relajacion, resolucion de
problemas.

X Es importante informarle de la variabilidad de las necesidades
de suefio. Ej: con una noche que duerma bien cada 2 6 3 suele
ser suficiente para llevar una vida normal.

Medidas de higiene del suefio

—Evitar dormir durante el dia: las siestas favorecen la aparicién de insomnio.

—Limitar el consumo de bebidas excitantes (café, té, cola), por la tarde, sobre todo antes de
irse a la cama

—No recurrir a las bebidas alcohdlicas para ayudarse a dormir
—Intentar mantener un horario regular del suefio

—Acostarse sélo cuando se tenga suefio y levantarse siempre a la misma hora, aunque no
se haya dormido bien

—Limitar la estancia en el dormitorio solamente para dormir o mantener relaciones sexuales

—Si no consigue dormir, levantarse y realizar alguna actividad hasta que se vuelva a sentir
suefio.

—No acostarse con hambre ni después de una comida pesada

—A algunas personas les ayuda tomarse un vaso de leche o una infusién y/o una ducha o
bafio caliente antes de irse a acostar.

—Mantener la habitacién ventilada y una temperatura agradable. Utilizar una cama cémoda.
—Realizar ejercicio regularmente pero no préximo a la hora de irse a dormir.

—En la cama evitar pensar en dormirse, ni en la actividad diaria, ni en los problemas. Pensar
en cosas agradables.

—Sobre todo: no mirar continuamente el reloj y no obsesionarse con el nimero de horas que
se debe dormir.

Insomnio

eReservar el tratamiento farmacolégico para los casos de afectacion
importante en la actividad diurna y la calidad de vida.

*No usar hipnéticos si al menos duermen 6 horas con suefio
reparador.

eIndicar al paciente que la duracién del tratamiento es limitada (no
mas de 4 semanas). Preferibles pautas intermitentes.

eIndividualizar.

eConsiderar en la seleccion del farmaco:
X duracién del insomnio,
Xmomento de aparicion,
X caracteristicas del paciente

Tipos de insomnio
Segun la duracion

Transitorio (2-3 dias) | Se desencadena por situaciones concretas (examen, viaje,
ingreso hospitalario...) y suele ser autolimitado, con tendencia a
desaparecer cuando remite la situacion de estrés.

De corta duracion Suelen identificarse factores estresantes de mayor duracion o
(menos de 3 gravedad que en el transitorio (problemas familiares o laborales,
semanas) pérdida de un ser querido...)

Crénico (mas de 3 La etiologia suele ser multifactorial y los factores
semanas) desencadenantes pueden no estar claros. Se mantiene durante
meses o afios y representa un problema mucho mayor.

Segun el momento de aparicion

De conciliacién Dificultad para quedarse dormido (Tarda mas de 30 minutos). Es
el més frecuente.

De mantenimiento Afectacion durante toda la noche (despertarse frecuentemente y
tener dificultad para volver a dormirse)

Despertar precoz Es maés frecuente en ancianos y en los casos de depresion.
Suefio no reparador

El paciente se levanta con la sensacion de no haber dormido lo suficiente. Insatisfaccion
general con la calidad del suefio.
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Insomnio

Tratamiento farmacolégico:

eBenzodiazepinas
eHipnoticos no benzodiazepinicos
*AD sedantes

eAgomelatina

Insomnio

Tratamiento farmacoldgico:

e Benzodiazepinas

* El suefio inducido por las bzd es diferente al natural y la mayor
parte del incremento en su duracién se debe a suefio ligero,
mientras que las fases lenta y REM pueden verse
considerablemente reducidas.

e Causan una sensacion aparente de suefio reparador

* En general, disminuyen la latencia del suefio y el nimero de
despertares, por lo que aumentan el tiempo total del suefio.

Insomnio

Tratamiento farmacoldgico:

* Emplear la minima dosis eficaz

* Emplear durante el minimo periodo de tiempo posible (En
general 2 semanas; no mas de 4 semanas)

* Suspender gradualmente

* Engeneral, escoger bzd vida media corta e inicio de accién
rapido.

* Siinsomnio asociado a ansiedad: bzd vida media larga, por
efecto ansiolitico diurno.

Tipo de Recomendacion

insomnio

Insomnio 1-2 noches solamente. Bzd accién corta e inicio rapido y pocos efectos

transitorio residuales.

Insomnio de Se recomiendan medidas de higiene del suefio y técnicas de

corta duracion relajacién. Los hipnéticos estan ocasic indicados, pero en
este caso:
—Informar desde el principio al paciente de que la duracién debe ser
limitada (max 4 sem).

—Intermitente, 1 noche cada 2 6 3.

—Preferible hipnéticos de accion corta e inicio rapido (en pacientes muy
ansiosos y que puedan tolerar cierta sedacion diurna, puede
seleccionarse una bzd de accion larga)

Insomnio crénico | Es fundamental tratar la causa primaria.

Responden mejor a los AD sedantes (Ej: trazodona)

En casos seleccionados un hipnético puede ayudar, pero se
recomienda:

—Tto intermitente (3-4 noches/semana) o el dia que se necesite.
—Preferibles bzd de accién corta.

—Si respuesta subéptima es preferible cambiar de hipnético a aumentar
la dosis.

De conciliacién Inicio rapido
Accién corta
Triazolam (Halcién), midazolam
(Dormicum), Lc
Despertar precoz Lormetazepam, loprazolam (Somnovit)
Despertar frecuente Lormetazepam
Ansiedad diurna Vida media intermedia o larga
Clorazepato, diacepam, loracepam.
Asociado a depresion AD sedante
Ancianos Accién corta

Metabolismo no oxidativo
Lorazepam, lormetazepam

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia respiratoria Bzp de accion corta y metab. no oxidativo
Flurazepam (Dormodor)

Insomnio crénico AD sedante

Alternativas a bzp

Insomnio
Zolpidem, zopiclona, zaleplon (agonistas bzp selectiv 0s)

eDisminuyen la latencia del suefio, aumentan el tiempo total de suefio, pero no
afectan al suefio en fase REM.

eHipnoticos de vida media corta, elevada potencia y rapido inicio de accion:
eZaleplon (Sonata); v.m: 1h.
*Zolpidem (Stilnox, dalparam); v.m: 2h.
eZopiclona (Limovan, Datolan); v.m: 4-6h.

e|ndicados en el tto a corto plazo del insomnio

eAlternativa en pacientes que tardan en quedarse dormidos

*Bajo riesgo de efectos residuales

Newer hypnotics no better for insomnia than
short acting benzodiaze pines

«Utiles en pacientes que presentan impc LzaGiesn
respiratorias. G AR M aas 0z
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Insomnio. AD sedantes.

= Trazodona (Deprax) 50-100mgrs.
= Imipramina (Tofranil) 25 mgrs...

= Mirtazapina (Rexer, Vastat): mas sedacion
con 15 mgrs que con 30 mgrs.

= Mianserina (Lantanon): 10-30 mgrs.

Alternativas a bzp

Insomnio

Clometiazol (Distraneurine)

eHipnético de vida media corta (1-4 h)

*Alto potencial de dependencia

eEmplear durante periodos cortos. Clasicamente utilizado en
alcoholismo.

Melatonina

eNeurohormona segregada por la gandula pineal cuya
secrecion se activa por la noche y se suprime con la luz diurna.

*Vida media muy corta (30-50 min). Minimo efecto residual

*No esta claro si el uso a largo plazo suprime la produccién
endégena.

eResultados contradictorios en los distintos estudios.
*Adm. por la tarde: pacientes que tardan en dormirse

*Adm. por la mafiana temprano: pacientes que se despiertan
muy pronto.

*Reciente comercializacion de AGOMELATINA (25-50
mg/noche). Monitorizar funcién hepatica

Valeriana

eInhibicién de la breakdown del GABA o de sus metabolitos
activos.

*Disminuye la latencia del suefio y aumenta el suefio de fase
lenta.

*Comparada con las bzd, tiene menos EA

)
N

TRASTORNOS SOMATOMORFOS

= Trastorno de somatizacién.

= Trastorno de conversion.

= Hipocondria.

= Trastorno dismorfico corporal.
= Trastorno por dolor

Trastorno de somatizacion

Tratamiento sintomatico de la ansiedad o
depresion asociadas. No hay farmaco especifico.

Resistencia y sensibilidad a efectos secundarios.
ISRSs o buspirona.

Riesgo de dependencia a BZD.

Utilizar Ad con menos efectos secundarios.
Iniciar a dosis bajas e incrementos lentos.

17



e

Trastorno de conversion

= No existe tratamiento farmacoldgico especifico.

= Tratamiento sintomatico de ansiedad o
depresion asociadas.

= Tratamiento puntual de la ansiedad. Riesgo de
dependencia a BZD.

e

Hipocondria

= Fobia a enfermar: espectro ansioso-obsesivo.
= Tratamientos similares a los usados en Trastorno de
angustia o en TOC.
= Conviccion de estar enfermo: espectro
melancolico-psicético.
= Tratamientos de la DM o antipsicoticos (Sulpiride por
su prospecto “benigno”)

e

TRASTORNO DISMORFICO
CORPORAL

= Perfil obsesivo: tratamiento similar al TOC.

= Perfil delirante: antipsicdticos (pimocide,
clasicamente; sulpiride, por su prospecto
“benigno”)

e

Trastorno por dolor

= Tratamiento sintomatico de la depresion y
ansiedad asociada. Riesgo de dependencia de
BZD.

= Efecto analgésico de los AD: neuropatia
diabética, neuralgia post-herpética, dolor facial
atipico, dolor crénico no maligno.

= Imipramina a dosis bajas.

= Duloxetina.

= Pregabalina.

e

Fibromialgia

= Diagndstico de moda con tratamiento de
moda:

= Duloxetina 60-120 mgrs.
= Pregabalina 75-350 mgrs.
= Imipramina 25-75 magrs.
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Introduccion

Los objetivos del tratamiento de un episodio agudo maniaco, mixto 6 depresivo
son el alivio de los sintomas y permitir volver a los niveles de funcionamiento
psicosocial habituales.

"Lo que constituye la unidad de una enfermedad es su
evolucion”

"La caracteristica de la locura maniaco depresiva es la
alternancia”

"La caracteristica clave de la enfermedad Maniaco Depresiva
es la recidiva”



Tratamiento de la Hipomania, Mania y Estados Mixtos

Las medicaciones utilizadas en una situacién aguda son:

Litio
Anticonvulsivantes (Valproato, Carbamazepina)
Antipsicéticos convencionales (Haloperidol, Clorpromazina)

Antipsicéticos  Atipicos (Risperidona, Olanzapina, Quetiapina,
Ziprasidona, Aripiprazol, Clozapina).

Benzodiazepinas (Lorazepam, Clonazepam)

Otros



Litio

m Dosis: Inicial-400. Dependiendo condiciones (Ambulatorio, Hospital, Edad) la dosis
inicial varia. Ajustar segun litemia. Generalmente son necesarios entre 800 y 1600
mg/dia (puede ser hasta 2400)

m Niveles plasmaticos recomendados episodio agudo 0.8-1.2 mEg/L.

m Si no se aprecia respuesta clinica con niveles (0.8-1.2) se puede incrementar las
ltemias hasta 1.5 mEg/litro siempre que no se produzcan efectos secundarios
importantes.

m Mantenimiento niveles plasmaticos 0.6-1 mEg/L. La respuesta profilactica no se
produce hasta los 12-18 meses.

En pacientes ancianos podria ser suficiente entre 0,3-0,5 para mejor tolerancia.

m Una litemia mayor de 1.5 mEq/L, provoca efectos toxicos, que pueden llegar a ser
graves, a partirde 2 mEg/I.

La intoxicacion por litio se manifiesta,

m en el inicio por: disartria, una intensificacién del temblor de manos, nauseas,
vomitos, diarrea, ataxia e incoordinacidn motora, espasmos musculares, apatia y
somnolencia, disminucion ostensible de la concentracion, debilidad muscular,
vértigo, temblor maxilar, visién borrosa y acufenos; y

B como una clara intoxicaciéon: los trastornos de conciencia (estupor, delirium, coma),
las convulsiones, las crisis de hiperexcitacion de las extremidades, el nistagmo, los

movimientos coreoatetdsicosy las arritmias cardiacas.

Las causas de la intoxicaciéon por Litio suelen ser, ademas de la sobredosis:
m la alteracién de la funcién renal (la via de excrecion),
m la diaforesis intensa,
m la deshidratacién (especialmente si hay deplecion de sodio),
m la dieta hiposddica,
m la terapia de adelgazamiento,
m la terapia diurética,

m las recaidas maniacas o depresivas que impliquen una baja ingesta de comida o de
liquidos;



m las enfermedades fisicas que cursen con fiebre alta, vomitos, diarrea,
m las intervenciones quirdrgicas,

m el parto de un hijo

m el uso de agentes antinflamatorios no esteroideos (AINE)

m eluso de agentes antihipertensivos (IECA)

El tratamiento de la intoxicacion por Litio se basa en reducir la litemia facilitando la
funcién renal. Si litemias entre 2.5-4 m Eq/| recurrir a hemodialisis.

Interacciones farmacolégicas relevantes (diuréticos, AINES, IECA, farmacos
cardiovasculares, dietas hiponatré micas, xantinas, otros)

Debe explicarse los posibles efectos secundarios a corto y largo plazo: diabetes
insipida nefrogénica, hipotiroidismo, alteraciones de la conduccién cardiaca.

Indicaciones
m Mania Euférica.
m Respuesta previa al litio.
m Evolucion mania-depresion-eutimia.
m Sin alteracion neuroldgica.
m Sin sintomas psicéticos.
m Sin abuso de sustancias.
m Pocos episodios de la enfermedad.
m Historia familiar.

m Polaridad predominante maniaca.



Valproato

El mecanismo de accidn es complejo e incluye mecanismos intracelulares y segundos
mensajeros, tal como el litio, pero de una forma sencilla, su accién se traduce en una
inhibicion de la liberacidon de la dopamina presindptica que explicaria su efecto
antimaniaco y posiblemente su accidn profilactica sobre la mania.

m Los posibles efectos antidepresivos y preventivos de fases depresivas no estan
claramente demostradas clinicamente y son algo mas especulativas.

m Acido Valproico fue sintetizado en 1882 como Acido graso de cadena corta en forma
liguida.

m En 1962, descubrimiento de sus propiedades antiepilépticas de forma casual
(disolvente).

m Sintesis de diversas formulaciones de Acido Valproico enfocados al tratamiento de la
Epilepsia 6 de los trastomos del humor.

m Inicio- 200 mg/12h. Aumento progresivo de dosis. Rango terapéutico niveles entre
50-100mg/Il. Dosis de mantenimiento segun respuesta clinica y tolerabilidad.

m Formulaciones y formas galénicas de Acido valproico. Depakine: Valproato Sddico.
Depakine Crono: Valproato Soédico+Acido Valproico 70/30. Depakote: Valproato
Sodico +Acido Valproico 50/50. Depamide: Valpromida.

Debe educarse para la deteccién precoz.
m Las discrasias (especialmente trombopenia).
m Las alteraciones hepatotdxicas.

m La pancreatitis.

m Efectos secundarios, como la caida del cabello, ganancia de peso y sedacidon. En las
mujeres puede provocar trastornos menstruales, ovarios poliquisticos y en
embarazadas defectos en el tubo neural del feto en desarrollo. También
hiperandrogenismo, obesidad, y resistencia a la insulina.

m Otros efectos secundarios somnolencia, cansancio, inquietud durante el suefio,
hiperactividad, ataxia y temblor. Intolerancia gastrointestinal: nauseas, vdmitos,
pesadez. Edema, trombocitopenia e inhibicién de la agregacidn plaquetaria.
Disminucion de la funcidn hepatica con riesgo de fallo hepatico fatal. Raramente
pancreatitis.



Indicaciones

Ciclar rapidamente

Estado Mixto

MlUltiples episodios de humor previos
Subtipo irritable disforico

Mania secundaria

Abuso concomitante de sustancias



Carbamazepina

m La carbamazepina es estructuralmente muy parecida a la imipramina. Se metaboliza

por el higado (sufriendo el fend6meno de autoinduccién enzimatica), dando lugar a un
metabolito activo, y se elimina por via renal.

m Valorar previamente antecedentes personales hematoldgicos, hepaticos o cardiacos.

m Los niveles plasmaticos entre 8-12 parecen ser éptimos para el tratamiento de la
mania. Aunque el rango terapéutico esta entre 6-12mcg/ ml.

m Los niveles estables no se alcanzan hasta pasados 5 dias y no guardan una relacion
regular con la dosis administrada.

m lLas acciones bioquimicas de la carbamazepina se parecen a las del acido valproico
especialmente en cuanto al incremento de la actividad serotoninérgica, gabaérgica e
influencia sobre el fendmeno kindling.

Indicaciones

m Estado Mixto

Mayor gravedad de la mania aguda

m Sin historia familiar de trastorno del humor
m Edad temprana de debut

m Evolucion dominada por los episodios maniacos.

Oxcarbazepina

m Aunque ha sido estudiada en Europa desde los afios 80, su dosis 6ptima y niveles
terapeuticos no ha sido establecida.

m La dosis recomendada para la epilepsia es 600-1200 mg/dia y la experiencia sugiere
gue esa misma dosis es probablemente apropiada para la mania. Existen datos
también entre 900-2400.

m Mejor perfil de efectos secundarios e interacciones que Carbamazepina.

m Controlar funcion hepatica, renal y niveles de sodio.



Antipsicoticos Tipicos

m Haloperidol permanece todavia muy utilizado en la mania aguda.

m Clorpromazina y otros agentes antipsicéticos de baja potencia son ahora utilizados
muy raramente.

Antipsicéticos Atipicos

m Olanzapina. Usualmente para el tratamiento de la mania hasta mas de 20 mgs en
algunas ocasiones.

m Quetiapina. Es dosificada en funcidon de la talla, peso y respuesta clinica pero no
niveles plasmaticos; el comienzo normal de dosis es 100 mg/dia, con una dosis
aproximada entre 400-800 mg/dia. Dosis promedio 600 mg/dia.

m Clozapina. Dosificada hasta un maximo de 900 mg/dia.
m Risperidona. Usualmente no excediendo de 6 a 10 mgs/dia.

m Aripiprazol. Dosis de 30 mgs son generalmente recomendadas, con la disminucion a
15 mg si la tolerancia es un problema.

m Ziprasidona. Se comienza con 40 mgs dos veces dia con comida, aumentando 60-
80 mgs 2 v. dia en el segundo dia. Entonces ajustar entre 40-80 dos veces dia.

Tiene la indicacidn para el tratamiento de episodios maniacos o mixtos de gravedad
moderada asociados con trastorno bipolar.

Benzodiazepinas

Las benzodiazepinas (lorazepam, clonazepam) se usan normalmente para el
tratamiento de sintomas como agitacion, ansiedad o insomnio acompafiando a otros
tratamientos.

Algunos medicamentos con menos efectos sedantes (ziprasidona, aripiprazol) pueden
tolerarse mejor los primeros dias de terapia con benzodiazepinas.



Otros

m Topiramato

m Gabapentina

m Antagonistas del calcio
m  Tamoxifeno

m Acidos omega 3

m Agentes colinérgicos
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Monoterapia. Diferencias medias sobre la escala de
puntuacion de la Mania compuesta

Estudio : Diferencia media h
: estandarizada (IC 95%) Ponderal
2 1
Tohen, 2000 [54 -14.8(12.5) 56 -8.1(12.7)] - 0,53 (0.91, 0.15) 4.4
Tohen, 1999 [70 -10.3(13.4) 66 4.9(11.6)] - 0.43 (0.7, 0.09) 55.5
Subtotal < 0.47 (0.73, 0.22) 1000
|
|
Hirschfeld, 2004 [127 -1060.5) 119 480.5] 0,61 (0.87, 0.35) 100.0
Subtotal <5 | 061 (087, 0.35) 1000
|
|
Bowden, 1994 [35 -8.6(16.9) 72 -4.1(11.3)] . .38 (-0.85, 0.09) 100.0
Subtotal - 0.38 (.85, 0.09) 100.0
I
: |
Bowden, 1994 [7 9.4(12) 72 -4.1(11.3)] —-— 0.45 (0.85, -0.04) 74.4
Pope, 1991 [17 -11.4(10.3) 18 -0.6(11)]  —m——— | .02 ¢1.72, 0.32) 25.6
Subtotal : 0,60 (0.95, 0.24) 100.0
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-2 -1 0 1
MRS, Yolig Manid Rating Scale: Diferencia media estandarizada

MRS, Mania Rating Scale A favor del farmaco activo A favor de placebo
Taylar O, et al. Bipalar Disord 2007; In press

Coterapia vs. Monoterapia en Mania. Tasas de respuesta.

Estudio Cociente riesgo %
(IC 95% ) ponderal

Tohen, 2002b (1497220 511114) - 1.91(1.21,1.89)  100.0
Subtotal i < > 1.51(1.21,1.89)  100.0
i
DelBello, 2002 {13115 8/15) -i'—n— 1.63(0.97,2.72) 100.0
Subtotal — 1.63(0.97,2.72) 100.0
Sachs, 2004 (44/81 29/89) i —i— 1.67 (1.16, 2.39) 48.9
Yatham, 2003 (40168 30173) —— 1.43(1.02,2.01) 9141
Subtotal e 1.95(1.21,1.98) 100.0
05 1 2 5
Cociente de riesgo
s A favor monoterapia A faver coterapia

Reproduced with pemmission
Srnith LA, et al. Acta Psychiatr Scand 2007,1146:12-20



Abandono debido a los efectos adversos vs. Litio

Estudio Cocienteriesgo %
(9IC5%) ponderal

1.

Griel, 1997 (4174 9/70) 042(014,1.30) 782
Coxhead, 1992 (0116 2/15) - 0.19(0.01,363) 218
Subtotal -=:=--i 0.37(0.13,1.08) 100.0
Calabrese, 2003 (191121 20/221) -l 1.74(0.96,3.12) 843
Bowden, 2003 (11/46 3/59) | —=—— 470(1.39,1588) 157
Subtotal < 220(1.31,3.70) 100.0
' l
Bowden, 2000 (20191 25/187) - 1.64 (0.97,2.80) 93.9
Calabrese, 2003b (5/32 1128) ———— 4.38(0.54,3524) 61
Subtotal 1< 1.81 (1.08,3.03) 100.0
0.001 01 051 2 1020 Riskratio

A favor de litie A favor del farmaco comparador

Young A, et al. Bipolar Disord 2007; In press



Tratamiento Farmacoldgico de Mania/Hipomania

Si no tiene un estabilizador del animo:

[ Valorar posibles factores precipitantes (abuso de sustancias, prescripcién de drogas y
acontecimientos de vida).

[ Discontinuar antide presivos.

[ Estabilizar el suefio utilizando a corto plazo benzodiazepinas u otros hipndticos.

1) Sila mania es eufdrica sin historia de ciclos rdpidos, considerar LITIO primero.

2) Si es mixta y/o con historia de ciclos rapidos considerar VALPROATO primero.

3) En la presencia de sintomas psicoticos anadir u antipsicético atipico al estabilizador del
animo.

Si todavia no hay respuesta (otros 4-5 dias):
Considerar triple terapia (Litio mas anticonvulsivante mas antipsicotico atipico.

Si tiene estabilizador del animo:

[ Aumentar el contacto clinico

[ Valorar posibles precipitantes (uso de sustancias, prescripciéon de drogas y
acontecimientos de vida)

[ Aumentar la dosis de estabilizador.

[ Discontinuar antidepresivos.

[ Estabilizar el suefio con el uso a corto plazo de benzodiazepinas u otros hipnoticos.

Sino respuesta a la 22 semana considerar:
1) Afadir un antipsicético atipico al estabilizador de animo.
2) Afiadir un segundo estabilizador del estado de animo (Litio 6 Valproato).

Si todavia no hay respuesta otros 4-5 dias:
Considerar triple terapia (Litio mas anticonvulsivante mas antipsicotico atipico.
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Comorbilidad Psiquiatrica

100 - 93%

e 1%

61%
60 59%

1%
40

Pacientes (%)

29%

20 4

Cualquier  Cualquier Dependencia Dependencia Conducta Comportamiento
ansiedad sustancia aleohol farmacos antisocial adulto

Kessler RC, etal. Peychol Med 19497;27:1079-1089

Tratamiento de la Comorbilidad
m En trastornos de ansiedad considerar Gabapentina.
m En trastornos del control de impulsos y bulimia Topiramato

m Tener en cuenta eficacia de valproato en trastorno por abuso o dependencia de
sustancias.

Adicion de Valproato semisdédico en Trastorno Bipolar I con
abuso de alcohol

.
e n=59%, 44 varones, edad media 38 WLitlo® plasaie

= M Litio + valproato semisoddico
anios.
e Recientemeante desintoxicados.
Dias hasta
« BRMS 15.3, HRSD-25 20.8. recivida
+ Todos tomaban litio; se anadid
valproato semisodico vs placebo
durante 24 sermanas. No. bebidas
; , 1 por HDx
e Valproato semisddico mejord % dias
de mucha bebida, bebidas por cada
dia de mucha ingesta alcohdlica Dias de
b L mucha
{HD}, tiempo hasta la recidiva. s
alcohol (%)
0 20 40 60 80

BRMS, Bech-Rafaelsen Mania Scale; HRSD-25, Hamilton Rating Scale for Depression
Sallourm IM, et al. Arch Gen Psychiatry 2005;62:37-45
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Tratamiento de la Depresion Bipolar

Los tratamientos mas utilizados en una situacion Aguda son:

Litio

Anticonwvulsivantes (lamotrigina, valproato, carbamazepina)
Antipsicéticos Atipicos

Antidepresivos

Otros

15



Litio y Anticonvulsivantes

Los estabilizadores del estado de animo, litio y lamotrigina principalmente y con menor

evidencia, valproato y carbamazepina, han demostrado eficacia en el tratamiento de la
Depresion Bipolar, sin influir negativamente en el curso de la enfermedad.

m El Carbonato de Litio es eficaz en la depresién bipolar y en la prevencién de la
recurrencia depresiva, aunque mas eficaz en la mania y en la prevenciéon de la
recurrencia maniaca.

Existen abundantes datos que dosis mas elevadas de Litio son mas eficaces
para tratary prevenir sintomas depresivos

Como ventaja el carbonato de litio ha demostrado capacidad antisuicida.

m Valproato. En la Depresidn Bipolar se necesitan mds estudios para valorar su
capacidad antidepresiva.

En la prevencién de recaidas depresivas algunos estudios hacen sugerir eficacia
en el tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar.

m Carbamazepina tiene pocos estudios de eficacia en Depresidn Bipolar y en la
prevencion de recaidas depresivas.

m Lamotrigina eficaz en la Depresidén Bipolar Aguda a dosis entre 50 y 200 mgs a
partir de la 32 semana comparada con placebo. La respuesta antidepresiva fue
mayor con la dosis superior. Se demuestra en varios ensayos su eficacia en la

prevencion de recaidas depresivas.

16



Antipsicoticos Atipicos

En monoterapia 6 cono terapia afiadida a los estabilizadores del estado de animo los

Antipsicéticos Atipicos (Olanzapina, Quetiapina) estan demostrando efecto
antimaniaco, profilactico e incluso efecto antidepresivo.

m Tanto Olanzapina como olanzapina mas fluoxetina demostraron una eficacia
antidepresiva en la Depresidon Bipolar superior a placebo.
La Olanzapina ha demostrado eficacia en la prevencidon de recaidas aunque la
respuesta a las recaidas depresivas es mas débil que en las maniacas.

m Quetiapina demostré una importante respuesta antidepresiva en la Depresidn
Bipolar a dosis de 300 y 600 mgs significativamente superior al placebo.
Los paciente tratados en el episodio maniaco con quetiapina en monoterapia o
combinada con estabilizadores (litio 6 valproato) sufrian menos depresion.
Tiene la indicacidn en el tratamiento del episodio depresivo Mayor en el
Trastorno Bipolar

Antidepresivos

Los Antidepresivos Triciclicos tienen mas posibilidad de viraje maniaco. Se
aconseja los ISRS como antidepresivos de eleccion (existe alguna referencia a
Bupropion).

Hay trabajos que se inclinan hacia un empeoramiento del curso en el trastorno
bipolar con antidepresivos sin embargo un trabajo (Altshuler 2003) observd que
la retirada de antidepresivos se relacionaba con mayor nimero de recaidas.

No existen estudios cientificos que permitan una norma en el uso de
antidepresivo.

En pacientes que han mostrado recaida al retirar antidepresivos se deben
mantener.

En aquellos pacientes tendentes a la inestabilidad 6 cicladores retirar lo antes
posible.

En los demas casos observar tolerancia.
Por tanto indicacion individualizada.

Se habla de mantener 2-3 meses.
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m El tratamiento de antidepresivos en monoterapia aumenta el riesgo de inducir

mania en ausencia de eutimizantes. Por tanto si se pautan antidepresivos
siempre deben de iracompafados de un estabilizador.

m La personalidad hipertimica parece aumentar el riesgo de mania inducida por
antidepresivos (Henry y cols 2001)

m El abuso de sustancias presente 6 pasado puede se un parametro de prediccion
del cambio de fase a mania inducido por antidepresivos (Goldberg Whiteside,
2002; Manwaniy cols 2003).

Otros

m Pramipexole (agonista dopaminérgico) ha demostrado eficacia antidepresiva
bajo tratamiento con estabilizadores en pacientes bipolares II y en depresivos
bipolares resistentes.

m Terapia electroconvulsivante (TEC).
m Estimulacion Magnética Transcraneal.

m Estimulacién del Nervio Vago.

m Dieta Cetdgena.

m Acidos Grasos Omega 3.

m  Mioinositol.

18



Tratamiento de la Depresion Bipolar

Si tiene litio 6 valproato:

[ Valorar posibles factores precipitantes.

u

[ Si estd con litio aumentar dosis.

u

[ Si no responde a la 42 semana afadir y considerar

[ Si no responde a la 6@ semana considerar mas fluoxetina como

una afternativa a quetiapina.

[ Si no responde a la 8 semana discontinuar olanzapina mas fluoxetina y
anadir (si existe un retardo psicomotor 6 enlentecimento) 6
(si existe comdrbida ansiedad, panico 6 trastorno obsesivo compulsivo)
aumentando el estabilizador predominio antimaniaco.

[ Si no responde a la semana 10 considerar
tal como un IMAO (preferible), un triciclico,
un estimulante y/o deprivacion de suefio.

Si no tiene estabilizador de animo:

Evaluar funcion tiroidea.
Comenzar con

N =

] Para depresién severa considerar oun mas un
estabilizador de predominio antimaniaco.

[ Para depresion psicotica afiadir un atipico.

[ Para depresion estacional utilizar terapia luminica.

[ Si no responde a la 4@ semana afadir

[ Si no responde a la 6@ semana considerar mas fluoxetina como
una alternativa a quetiapina.

[ Si no responde a la semana 82 discontinuar olanzapina mas fluoxetina y
anadir (si existe un retardo psicomotor é enlentecimento) 6
(si existe comdrbida ansiedad, panico 6 trastorno obsesivo compulsivo)
aumentando el estabilizador predominio antimaniaco.

[ Si no responde a la semana 10 considerar
tal como un IMAO (preferible), un triciclico, , 0.un
estimulante y/o deprivacién de suefio.




Tratamiento de mantenimiento en el Trastorno
Bipolar

Estabilizador ideal es el que tiene una accion eficaz en el episodio agudo vy

también preventiva tanto en la fase depresiva como maniaca sin influir
negativamente en el curso de la enfermedad.

No existe el estabilizador ideal.

El carbonato de litio previene la mania y es eficaz en la mania aguda. Sin
embargo, es menos eficaz en la prevencion depresiva y en la depresion bipolar
aguda.

Tiene la indicacion para profilaxis y tratamiento del trastomo bipolar.

Lamotrigina actla en la prevencion de la recurrencia depresiva pero no en la
maniaca. Actla en la depresion bipolar aguda pero no en la mania aguda.

Tiene la indicacidon para la prevencién de los episodios depresivos en pacientes
con trastomo bipolar.

Valproato actla en la mania aguda y en la prevencion de la mania (pero con
menos evidencia). Es mucho menos eficaz en la depresion bipolar aguda y en la
prevencion depresiva.

Tiene la indicacion en la presentacion Depakine Crono para el tratamiento de
episodios maniacos asociados al trastomo bipolar.

Carbamazepina tiene la indicacién para la mania y el tratamiento profilactico
del trastorno bipolar.

Olanzapina previene la fase maniaca y es eficaz en la mania aguda. Es menor la
accion preventiva sobre la depresién y también es menor sobre la depresion
bipolar aguda.

Tiene la indicacion para el tratamiento del episodio maniaco moderado o severo y
también en la prevencién de las recaidas en pacientes con trastorno bipolar cuyo
episodio maniaco ha respondido al tratamiento con olanzapina.

Aripiprazol tiene la indicacion de tratamiento de la mania aguda y prevencién
de recaidas maniacas.

Quetiapina. Hay nuevos datos de tratamiento de mantenimiento que apoyan su
eficacia en la prevencién tanto de mania como depresién a largo plazo.

Tiene la indicacién para el tratamiento del episodio maniaco moderado o grave.

Tiene la indicacién para el tratamiento del episodio depresivo mayor Bipolar.
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Tratamiento de mantenimiento en el Trastorno
Bipolar
Polaridad Predominante

Definicion aquellos pacientes que tienen al menos el doble de episodios de un
tipo que de otro, teniendo en cuenta las hipomanias y sin contar los episodios
mixtos.

Puede ser polaridad predominante maniaca (PPM), polaridad
predominante depresiva (PPD) y polaridad predominante indeterminada
(PPI).

Introducido por primera vez por Angst (1978), no con el término de polaridad
predominante, pero destacd que existian enfermos bipolares que tenian mas
tendencia a tener un tipo de episodios que de otros.

Operativizado y validado por primera vez por Colom y cols (2006).

Validado en un ensayo clinico por Vieta y cols (2009)

Apoyado por la ISBD para inclusion en DSM-V (Ghaemi 2008), como
especificador de curso.
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Tipo de Estabilizadores

m Tipo A. Que estabiliza desde arriba (predominio antimaniaco). Carbonato de
Litio, Olanzapina. Valproato, Carbamazepina.

m Tipo B. Que estabiliza desde abajo (predominio antidepresivo). Lamotrigina.

m Tipo C. Que estabiliza desde el centro 6 desde la eutimia. La Psicoeducacion.

Tipo de Estabilizadores y Polaridad Predominante

m Tipo A. Ej: Litio
- Estabiliza desde Arriba (From Above)

« Particularmente efectiva en pacientes con polaridad predominante
maniaca

m Tipo B. Ej: Lamotrigina
- Estabiliza desde Abajo (From Below)

« Particularmente efectiva en pacientes con polaridad predominante
depresiva.

m Tipo C. Ej: Psicoeducacion.
+ Estabiliza desde el Centro (From the Center)

« Particularmente efectivo en pacientes eutimicos

Ref: Vieta E, Rosa AR. Evolving trends in the treatment of Bipolar Disorder.World J BiolPsychiatry, 2007;8:4-
11

Implicaciones de la polaridad predominante

m La polaridad predominante es un pardmetro valido que puede se Util como
especificador de curso y por tanto con implicaciones terapéuticas.

m También se ha descrito la importancia de la polaridad del primer episodio.
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Polaridad predominante y tratamiento de
mantenimiento
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Guias de Tratamiento

American Psychiatric Association Guidelines (2002). Hirschfeld et al., 2002.
(APA)

World Federation of Societies of Biological Psychiatry Guidelines (2002, 2003,
2004). Grunze et al., 2002.2003.2004. (WFSBP)

British Association for Psychopharmacology Guidelines (2003). G. Goodwin et al.,
2003. (BAP)

Guidelines from the Danish Psychiatric Association (2003). Licht et al., 2003.
Expert consensus Guidelines (2004). Keck et al.2004.
Texas Medication Algorithm (2005). Suppes et al., 2005.

Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments Algorithm (2005). Yatham
et. Al., 2005.
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Estrategias generales para periodo fértil

(pre-concepcion)

+ CONTRACEPCION

Discutir los efectos de |as
medicaciones sobre o3
anticonceptivos orales.

La carbamacepina v el topiramato
disminuyen los niveles de
anticonceptivos.

Los AC disminuyen |05 niveles de
larnotrigina en el 49% vy 1a lamofrigina
puede disminuir 1a eficacia de AC.

Mo hay interacciones conocidas con
valproato, litio, gabapentina o
antipsicoticos atipicos.

Yatharm L et al. Bipolar Disord 2005;7{5uppl. 3):5-649

+ MEDICACION

Considerar gue lns ARS convencionales v la
risperidona aumentan 13 prolacting y
disrninuyen la fertilidad .

Los pacientes estables pueden discontinuar
una o mas medicaciones,

Hacer seguimiento estrecho de disminucian
gradual de la medicacian.

Si 5 requiere medicacian, utilizar
monoterapia 2 las dosis minimas eficaces, si
es posible.

“alorar el riesgo de recurrencia y evitar
medicacion durante el embarazo (primer
trimestre) si es posible.
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Psicofarmacos en el Embarazo

m  35% utilizan medicacion.
m  Son frecuentes los embarazos no planeados.
m Todos los psicofarmacos atraviesan la placenta.

m FEl riesgo de la medicacién debe sopesarse con el riesgo de retirar el tratamiento.

m Las mujeres con sintomas leves pueden elegir retirar la medicacién antes del
embarazo.

m La retirada del litio debe ser gradual, antes del embarazo.
m Se debe educar a la familia y la mujer sobre los signos y sintomas de recaida.

m Evaluar la ambivalencia hacia el embarazo y asegurarse el cuidado de la
paciente.

m Dar consejo sobre abuso de sustancias, tabaquismo, suefio y nutricion.

Farmaco FCA Riesgo de malformaciones congenitas en humanos

5in farmacos 2458

Litin D 4-12% Anomalia Ebstein’s 0.1%,Hezzo 20 weces mavor que la poblacian general
Carbamacepina (epilepsia) 0] b, 7% ESpina bifida v defectos del tubo neural

Miavor nesgo al administrarse con valproato
Yalproato [B] 11% Ezpina bifida v defectos del tubo neural,

Lamotrgina C 2.9% Primer caso de defecto lipopalatino (Morth Amedcan &ntiepileptic Drug
Pregnancy Registry - Sept 2006 )

Qlanzapina C Mo hay datos: el registro de embarzo  [n=%6 expuestos) no ha encontrado
incremento de teratogenia

Cluetiapina C Mo hay datos

Rizperidona C Mo hay datoz: un caso de agenesia del cuerpo callozo;

Adapted from Yatham LM, et al. Bipolar Disord 2005;7(Suppl.3).5-69
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Lactancia y Trastorno Bipolar

La enfermedad materna posparto es un efecto adverso en el desarrollo del nifio y
distorsiona la familia.

La consideracion mas importante cuando se valora el riesgo beneficio de
la lactancia es la salud de la madre.

Un cambio en la medicacién para proporcionar lactancia puede incrementar el
riesgo de recidiva.

No se conocen farmacos psicotropos que sean absolutamente seguros
para el nifio lactante.

La prematuridad u otras condiciones médicas en el nifio pueden afectar el
metabolismo de los farmacos- la lactancia no es aconsejable en estas
circunstancias.

(Wisner KL, Perel JIM., 1996. In: Jensvold MF, Halbreich U, editors.
Psychopharmacology and women: sex, gender, and hormones.
American Psychiatric Press, Washington, DC: 191-224).

(Llewellyn A, Stowe ZN. ] Clin Psychiatry 1998; 59:41-52).
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Conclusiones

El trastorno bipolar permanece infradiagnosticado.

Es importante diagnosticar correctamente las fases tempranas que suelen ser en
forma de clinica depresiva.

Existe una elevada presencia de comorbilidad y abuso de sustancias.
Se asocia a deterioro funcional y a deterioro cognitivo.

Hay que tratar la enfermedad, no sélo los episodios: El objetivo debe ser la
remisidn sintomatica y recuperacion funcional.
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Neurodesarrollo
. N°de Episodios |
sobre todo maniacos \
] ——

Hormonas-Estreés

Sintomas subclinicos
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Desintoxicacion de Alcohol

Plan de desintoxicacion

Plan de Desintoxicacion: Premisas

 Objetivo:
» Supresion del consumo: total y
programado
* Prevenir el Sindrome de Abstinencia
» Debe valorarse su realizacion:
« Hospitalario
* Ambulatorio
» Siempre deberia estar unido a un plan
de:
» Deshabituacion
» Prevencion de recaidas.

Plan de Desintoxicacion:
Estrategias

¢ El mejor momento:
* RECURSOS de deshabituacion identificados.

+ DESHABITUACION preparada tras la desintoxicacion.

* TIEMPO real que puede demorarse el inicio de ello.
* RECURSOS ALTERNATIVOS para la espera.

¢ El mejor lugar:
+ SITUACION médica, familiar y laboral del paciente.
* POSIBILIDAD de ingresos programados.

Plan de Desintoxicacion:
Evaluacion de riesgos (1)

1- Ante un paciente embriagado, o un bebedor
en activo, es MAYOR el riesgo durante la
desintoxicacion, si estamos delante de un:

Varén.

Edad > de 40 afios.

Evolucién del consumo > 10 afios

Consumo medio >200 cc. de alcohol diario

Consumo a horas fijas.

Temblores, sudoracién, nerviosismo, a las 6 horas del ultimo
consumo

Historia previa de abstinencias graves, delirium, convulsiones o
alucinaciones.




Plan de Desintoxicacion:
Evaluacion de riesgos

2 — Ante un paciente con signos de
intoxicacion, de abstinencia o
asintomatico

...SIEMPRE existe riesgo de
empeoramiento progresivo.

Pautas para el Manejo
Farmacoldgico de la Desintoxicacién

» Compensar la hiperexcitabilidad aminérgica y
glutamatérgica asociada a la abstinencia
« Farmacos capaces de:
« Inducir sedacién (DTN, BZD).
« Prevenir crisis comiciales (BZD, AC).
« Manejables en hepaticos o respiratorios (LOR, TPZ).

* Manejables en malos cumplidores (TPZ, AC).

DESINTOXICACION AMBULATORIA
DESINTOXICACION HOSPITALARIA

ALREDEDOR DEL 10% PUEDEN NECESITAR INGRESO
« EL CUMPLIMIENTO ES MAYOR EN LOS INGRESADOS

« EL COSTE DEL TRATAMIENTO AMBULATORIO ES 10-20 VECES
MENOR

+« EN TRATAMIENTO AMBULATORIO, NO HAY DIFERENCIA A LOS
6 MESES S| LA DESINTOXICACION SE HA REALIZADO POR
MEDICOS GENERALES O ESPECIALISTAS

DESINTOXICACION AMBULATORIA
DESINTOXICACION HOSPITALARIA

CONDICIONES PARA DESINTOXICACION AMBULATORIA:

AUSENCIA DE PATOLOGIA MEDICA GRAVE

AUSENCIA DE ANTECEDENTES DE DELIRIUM TREMENS O
CONVULSIONES

NO HAY CONSUMO CONCOMITANTE DE BENZODIACEPINAS U OTROS
DEPRESORES DEL SNC

PRESENCIA DE APOYO SOCIAL VALIDO PARA LA SUPERVISION DEL
TRATAMIENTO

GARANTIAS DE QUE NO SE VA A CONSUMIR ALCOHOL

DESINTOXICACION
HOSPITALARIA

SOBRECARGA DE DIACEPAM

20 mg/2 horas HASTA SEDACION
HASTA MAXIMO 6 DOSIS

ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS: LORACEPAM, TIAPRIDE,
CLOMETIAZOL, CARBAMACEPINA

VITAMINOTERAPIA: VITAMINA B1, 100 mg/d DURANTE 3-10 DIAS

+« TRATAMIENTO SINTOMATICO CONCOMITANTE DE LOS
TRASTORNOS ASOCIADOS

Pautas para el Manejo Farmacolégico
de la Desintoxicacion

« 1.- Provocar la mayor sedacion posible y reducir
la dosis progresivamente.

« Ej: 20 mg de diazepam cada dos horas hasta sedaciéon, mantener
4 dias y reducir.

» 2.- Pauta de sedacion fija segun el grado de

gravedad del Sindrome de Abstinencia.

« Ej: 25 mg de diazepam cada 6 horas y reduccién del 50% de dosis
cada 2 dias.

e 3.- Administrar las dosis segin vayan

apareciendo los sintomas

* Ej: 20 mg de diazepam cada dos hora mientras CIWA>8

« Se provocan menos efectos secundarios.




Pautas para el Manejo
Farmacoldgico de la
Desintoxicacion

Farmaco | CIWA 10<>20 CIWA 20<>67

Clometiazol 1344-2688 mg /d /vo | 4gliven24 hy 3072 mg/d

Diazepam 75 mg /d /vo 10 mg/ 1-2 h / hasta
sedacion

Clorazepato 150 /d /vo 100 mg / 1-2 h / hasta
sedacion

Tiaprida 500-900 mg /d /vo 3ampde 100mg/5h

Lorazepam 15 mg /d /vo 5 mg /1-2 h / hasta sedacién

Clordiazepdxido 120 mg /d vo 10 mg/1-2 h / hasta

sedacion

DESINTOXICACION
HOSPITALARIA

TRATAMIENTO DEL SINDROME DE ABSTINENCIA GRAVE

IRRITACION SNC.......... TTO SEDANTE

IRRITACION SNA............. BETABLOQUEANTES (¢)
PROPANOLOL 10 mg/6 horas

ALUCINACIONES, DELIRIO....TTO ANTIPSICOTICO
HALOPERIDOL 0.5-2 mg/2 horas

VITAMINOTERAPIA
FLUIDOTERAPIA

Plan de Desintoxicacion:
Ambulatorio

* existe apoyo social o familiar adecuado

» No hay patologia psiquiatrica

» No hay patologia organica severa

* No hay crisis comiciales

* No hay antecedentes de delirium tremens,

* No hay antecedentes de Sindrome de
Abstinencia grave.

Plan de Desintoxicacion:
Ambulatorio

* Requiere un seguimiento estrecho en esos dias.

* Necesita que el acompafiante responsable
colabore y conozca:
» farmacos utilizados, sus dosis y efectos secundarios
» complicaciones potenciales y medidas a adoptar
« procedimientos para atencién urgente
 procedimientos para derivaciéon hospitalaria.

DESINTOXICACION
AMBULATORIA

DETERMINAR LA NECESIDAD DE MEDICACION
SEDANTE Y ELEGIR LA MAS ADECUADA

* ASEGURAR SUPERVISION ESTRECHA DEL
TRATAMIENTO

* ASEGURAR LA POSIBILIDAD DE ATENCION
URGENTE EN CASO NECESARIO

* VITAMINOTERAPIA Y MEDIDAS COADYUVANTES

Farmacos para
desintoxicacion




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA
DESINTOXICACION DEL ALCOHOL

ELECCION DEL FARMACO

PREVENCION DE CRISIS COMICIALES
CAPACIDAD DEPRESORA CENTRAL
POTENCIAL ADICTIVO

INTERACCION CON EL ALCOHOL
METABOLISMO HEPATICO
HEPATOTOXICIDAD

CLOMETIAZOL

« DERIVADO DE LA VITAMINA B1

- GRAN EFICACIA EN TRATAMIENTO Y PREVENCION DE LA AGITACION
- PREVIENE LAS CRISIS COMICIALES

- IMPORTANTE ACCION SEDANTE

- IMPORTANTE ACCION DEPRESORA CENTRAL

- GRAN POTENCIAL ADICTIVO

- DISCRETAMENTE HEPATOTOXICO

CLOMETIAZOL: FORMA DE USO

TRATAMIENTO ORAL:

INICIO A DOSIS DE 1344-2688 mg/d (7-14 CAPSULAS)

REDUCCION PROGRESIVA RAPIDA

SUSPENSION TOTAL EN 10-15 DIAS

TIAPRIDE

* ESCASO EFECTO HIPNOTICO
* NO PRODUCE DEPRESION RESPIRATORIA

NO POTENCIA LOS EFECTOS DEL ALCOHOL
EFECTO ANTIALUCINATORIO Y ANTITREMORICO
NO TIENE POTENCIAL ADICTIVO

NO PROTEGE CONTRA LAS CRISIS

ESCASA HEPATOTOXICIDAD

TIAPRIDE: FORMA DE USO

TRATAMIENTO ORAL:

DOSIS DE CHOQUE: 600-1200 mg/d (6-12 comp)

REDUCION DE UN COMPRIMIDO DIARIO HASTA SUSPENSION
COMPLETA

MANTENIMIENTO DE 300 mg/d

TRATAMIENTO INTRAVENOSO:
DOSIS DE CHOQUE: 600-1800 mg/d (6-18 amp)
REDUCCION PROGRESIVA

PASO A FORMA ORAL

BENZODIACEPINAS

POTENTE EFECTO SEDANTE E HIPNOTICO
+ CONTROL Y PREVENCION DE PATOLOGIA COMICIAL

+ DEPRESION RESPIRATORIA, ESPECIALMENTE INTENSA Y
GRAVE S| SE MEZCLA CON ALCOHOL

* METABOLISMO HEPATICO, CON ACUMULACION EN CASO DE
INSUFICIENCIA HEPATICA, SALVO PARA LORACEPAM Y
OXACEPAM

« ELEVADO POTENCIAL ADICTIVO




BENZODIACEPINAS: FORMA DE USO

DIACEPAM

BENZODIACEPINA DE VIDA MEDIA LARGA

DOSIS DE CHOQUE: 30-80 mg/d

REDUCIR 10 mg CADA 2 DIAS ,
INTENTAR SUSPENSION COMPLETA EN 15-20 DIAS

CLORDIACEPOXIDO

BENZODIACEPINA DE VIDA MEDIA LARGA

DOSIS DE CHOQUE 50-100 mg CADA DOS HORAS HASTA
CONSEGUIR SEDACION SUAVE |

REDUCCION PROGRESIVA HASTA SUSPENSION

BENZODIACEPINAS: FORMA DE USO

CLORACEPATO DIPOTASICO

BENZODIACEPINA DE VIDA MEDIA LARGA
DOSIS DE CHOQUE: 30-200 mg/d

LORACEPAM

BENZODIACEPINA DE VIDA MEDIA INTERMEDIA CON CINETICA EN
MESETA

+ METABOLIZACION POR CONJUGACION

* RAPIDA TOLERANCIA

« APARICION TARDIA DE CRISIS

* DOSIS DE CHOQUE: 3-15 mg/d

Anticonvulsivantes en el
Sindrome de Abstinencia

« Alternativa con menor capacidad
sedativa.

» Hay pocos estudios

» Hay menos estudios en Abstinencias
graves

* Los considerados:

Carbamazepina, Valpréico,
Gabapentina, Vigabatrina,
Topiramato, Oxcarbacepina.

CARBAMACEPINA

MODERADO EFECTO SEDANTE
* PREVIENE Y TRATA LA PATOLOGIA COMICIAL
« TAN EFICAZ COMO CLOMETIAZOL Y BENZODIACEPINAS

NO INTERACCIONA CON ALCOHOL
NO TIENE POTENCIAL ADICTIVO

* POTENCIALMENTE HEPATOTOXICO Y MIELOTOXICO

* NO DISPONIBLE EN FORMA PARENTERAL

CARBAMACEPINA: FORMA DE USO

DOSIS DE CHOQUE: 600-800 mg/d LAS PRIMERAS 48
HORAS

REDUCCION DE 200 mg/d HASTA SU SUSPENSION

CARBAMAZEPINA en el
Sindrome de Abstinencia

Ref. N __Disefio Control Resultados
Agricola etal. 1982 60 DC TIAPRI CBZ>TIA
Malcolm et al. 1989 67 DC OXAZE CBZ=0OXA
Stuppaeck etal. 1999 160 DC OXAZE CBZ>OXA

Reoux et al 2001 36 DC PLCB CBZ < OXAZE
Longo et al 2002 16 RAN BZD + rapid. +abst.
Soyka et al 2002 50 OPEN+TIAPRI OK

Malcolm et al 2002 136 RAN LOR CBZ=LOR

* CBZ es tan eficaz como oxazepam y lorazepam

» Mejora psicopatologia aguda y tardia

« Disminuye consumo de alcohol tras la desintoxicacion
» Asociado a BZD alcanza mejores resultados




AC. VALPROICO en el
Sindrome de Abstinencia

Ref. N __ Disefio Control _Resultados

Lambie etal. 1980 49 ABIERT NO-TTO > CRISIS EN NO-TT
Hilbont et al 1989 138 D-C(PLA-CBZ) PLA >CRISIS

Hammer y Brady 199 62 CASOS NADA S.ABST

Rosenthal et al. 1998 37 ABIERT RANDO FENOB< CUIDADOS
Myrick et al. 2000 11 ABIERT LOR VAL=LOR

* No hay estudios rigurosos
» Posiblemente sea eficaz pero no sabemos cuanto

Gabapentina en la ABSTINENCIA

ALCOHOLICA
ESTUDIO TIPO DE RESULTADOS
ESTUDIO
Myrick et al, Abierto, n=6 400mg/8h/3d
1998
Bonnet et al, Abierto, n=4 Mejor que
1999 Clometiazol

Bozikas et al, Abierto, n=3 400mg/6h/2d
2000

Myrick et al, Abierto, n=25 LZP > Adv. effects

GBP vs Lorazepam

2002
GABAPENTINA en el VIGABATRINA en el
Sindrome de Abstinencia Sindrome de Abstinencia
» Eficaz para reducir los sintomas de abstinencia Referencia N __Disefio Resultados

* Menor toxicidad que carbamazepina o del valproico

 Los estudios disponibles tienen poca poblacién (6-15),

son abiertos, y en dosis promedio 1200 — 1500 mg.
— (Myrick et al. 1998; Bonnet, 1999; Karam-Hage y Brower, 2000

« Faltan estudios doble ciego y controlados

— Malcolm R, Myrick H, Brady KT, Ballenger JC. Update on anticonvulsants for the
treatment of alcohol withdrawal. Am J Addict. 2001;10 Suppl:16-23. Review.

— Bozikas V, Petrikis P, Gamvrula K, Savvidou |, Karavatos A.Treatment of alcohol
withdrawal with gabapentin. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2002
Jan;26(1):197-9.

Stuppaeck et al. 1996 25 ABIERT (2 g/dia)Eficaz

Stuppaeck CH, Deisenhammer EA, Kurz M, Whitworth AB, Hinterhuber
H. The irreversible gamma-aminobutyrate transaminase inhibitor
vigabatrin in the treatment of the alcohol withdrawal syndrome. Alcohol
Alcohol. 1996 Jan;31(1):109-11. (letter)

No existe confirmacién posterior con estudios
metodol6égicamente correctos de superioridad o
alternativa favorables respecto a BDZ

*Malcolm R, Myrick H, Brady KT, Ballenger JC. Update on
anticonvulsants for the treatment of alcohol withdrawal. Am J Addict.
2001; 10 Suppl:16-23. Review.

OXCARBACEPINA

Guillermo Ponce, Roberto Rodriguez-Jiménez , Humberto Ortiz , Gabriel Rubio, Miguel Angel
Jiménez-Arriero, Tomas Palomo

OXCARBACEPINA PARA PREVENCION DE PATOLOGIA COMICIAL EN
DESINTOXICACION ALCOHOLICA

Revista de Neurologia, 2005 May 16-31;40(10):577-80.

OXC diacepam X2 p
Abandonos 6(16.22%) | 10(23.8%) | 0.138 0.710
Efectos adversos 4 (10.82%) 12 (37.5%) 4.363 0.037
Incumplimiento de la 0 (0%) 16 (50%) 9.374 <0.001
retirada.
Efectos adversos totales 4 (10.82%) 25 (78.1%) 11.633 <0.001

(efectos adversos mas
incumplimiento retirada)

Resultados

157 ooxc
104 M diacepam




CONCLUSIONES

* las complicaciones en intoxicacién, abstinencia
y desintoxicacién son potencialmente muy
graves

« el tratamiento en general es muy sencillo y
existe un amplio arsenal terapéutico

 resulta imprescindible el conocimiento de los
recursos disponibles y las caracteristicas de los
mismos

CONCLUSIONES

* las benzodiacepinas son el tratamiento de
eleccién en desintoxicacion

* los nuevos anticomiciales se presentan
como alternativa potencialmente muy util

Deshabituacion de alcohol

Alcohol, sistema opioide y
refuerzo

Consumo agudo de alcohol

Aumento actividad opioide

Aumento actividad dopaminérgica
4 a
PRIMING REFUERZO

Naltrexona: eficacia clinica (1)

* Volpicelli, 1992

— 70 varones con sindrome dependencia
alcohol

— doble ciego controlado con placebo

— tratamiento hospital de dia tras
desintoxicacion

— 12 semanas

emenor nimero de recaidas con NTX (23% vs. 54%)
emenor numero de recaidas en los que prueban el alua
(50% vs. 95%)

sausencia de efectos adversos o alteraciones emoales

Naltrexona: eficacia clinica (II)

« O'Malley, 1992
— 97 varones con sindrome dependencia
alcohol
—doble ciego controlado con placebo
—inclusién en dos modalidades de
psicoterapia
« terapia de habilidades de afrontamiento
* psicoterapia de apoyo
—12 semanas

emayor eficacia de NTX en ingesta total de alcohol,
tasas de abstinencia y recaidas
sinteraccioén con la psicoterapia




Naltrexona: eficacia clinica (llI)

» Jiménez-Arriero, 1998
— 194 pacientes con sd. dependencia alcohol

— estudio observacional afladiendo NTX a su
tratamiento habitual

resultados a 3 meses

emejores tasas de buena evolucién en pacientes qug

‘ emejores tasas de abstinencia total (68% vs. 52%
han probado el alcohol (66% vs. 33%)

emejores tasas de abstinencia (54% vs. 31%)
emejores tasas de adherencia (60% vs. 36%)

Tratamientos en conductas adictivas:
marcadores de evolucion

CLINICAL PREDICTORS OF RESPONSE TO NALTREXONE IN
ALCOHOLIC PATIENTS: WHO BENEFITS MOST FROM
TREATMENT WITH NALTREXONE?

Rubio G, Ponce G, Rodriguez-Jimenez R, Jimenez-Arriero MA, Hoenicka J, Palomo T.
Alcohol Alcohol. 2005 MayJun;40(3):227-33.

* *

n 7 a0 D Naltrexone
I Norrnatvexone

Before 25.yrs  After 25 yre SUD+ SUD- FHA + FHA -

Age at alcohol abuse onset Substance-use disorder Family history of alcoholism

Tratamientos en conductas adictivas:
marcadores de evolucion

MAO-PLATELET ACTIVITY AS OUTCOME VARIABLE IN ALCOHOL
DEPENDENCE TREATMENT WITH NALTREXONE.
Ponce G, Jiménez-Arriero MA, Rubio G, Rodriguez R, Oliva, JM, Ortiz S, Manzanares J, Gozalo A,
Palomo T 15th ECNP Congress. Barcelona 2002.

O ntx
M no-ntx

total low high
MAO-B  MAO-B
activity  activity

CLINICAL EVIDENCE OF NALTREXONE
EFFICACY AS AN ADJUNCT TO THE
TREATMENT OF
ALCOHOL DEPENDENCE

CONCLUSIONES
 disminuye el nimero de dias de consumo de
riesgo
¢ en los incumplimientos de la abstinencia
disminuye la evolucién hacia recaidas graves
* mejora la abstinencia absoluta
* mejora el cumplimiento terapéutico
* mejora la evolucién del paciente alcohélico

Naltrexona: tratamiento

» Duracion del efecto dosis-dependiente
« 50 mg =24 horas (utilizacion en alcoholismo)
* 150 mg = 72 horas

» duracién del tratamiento: 6 meses

» efectos secundarios

* nauseas, vomitos, cefaleas, estrefiimiento
 ansiedad

e precauciones
« antecedentes de consumo de opiaceos
« enfermedad hepatica

Topiramato oral para el
tratamiento de la dependencia
alcohdlica:

Un ensayo controlado y
aleatorizado

Bankole A. Johnson, Nassima Ait-Daoud,
et al.; Lancet 2003; 361: 1677-85




Objetivo y métodos

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de Topiramato en el
tratamiento de la dependencia alcohdlica.

Métodos:
— Ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego, de 12 semanas de
duracién (n= 150)
— La dosis de TPM fue de 300 mg/dia, Con un escalado de 25
mg/dia/semana

Resultados
— Disminucién de los dias de consumo y las bebidas por dia
— Disminucion de la obsesividad y automatismo en el consumo

Bankole A. Johnson, Nassima Ait-Daoud, et al., Lancet 2003; 361: 1677-85

¢ El topiramato como agente para

el abandono del tabaquismo?
Massima Ati-Daoud; Bankole A. Johnson et.al. APA 2004

Figura 1. No fumadores por semana del estudia

* Se analiz6 el efecto del [
uso de topiramato sobre
el consumo de tabaco,
en los pacientes que
habia participado en el
estudio doble ciego con
topiramato en pacientes
alcoholicos, publicado en
Lancet

B Topiramato
W Placebo

Porcentaje de pacientes

Topiramio (1) 45
Plebofn) 48

Semanas del estudio

A pilot study of oxcarbazepine versus acamprosate

in alcohol-dependent patients.  Croissant B, et al. Alcohol Clin
Exp Res. 2006 Apr;30(4):630-5.

— Estudio abierto, randomizado, 30 pacientes recién
desintoxicados

— No hubo diferencias en el tiempo hasta el primer consumo y el
tiempo hast la recaida severa.

— Buena tolerabilidad, incluso en los que consumieron alcohol

Effects of lamotrigine in patients with bipolar
disorder and alcohol dependence.
Rubio G, Lopez-Munoz F, Alamo C. Bipolar Disord. 2006 Jun;8(3):289-93.

— Estudio abierto, 28 pacientes bipolares con T. Dependencia de
Alcohol

— Reduccion significativa en HAM-D, YMRS, BPRS (p < 0.01);
craving y CDT (p < 0.001).

— Buena tolerabilidad sin retiradas del estudio por efectos
adversos

Evidencia versus
experiencia
en el tratamiento con
“disuasores”

Evidencia cientifica
Versus
evidencia pragmatica
en el tratamiento con
“disuasores”

introduccién

» Mecanismo de accién

— Inhibicion de la aldehido deshidrogenasa
« Irreversible con disulfiram
» Reversible con cianamida calcica
» Acumulacién de aldehido en caso de ingesta de
alcohol
— Inhibicion de dopamina-beta-hidroxilasa
* Aumento de dopamina
* Disminucién de noradrenalina




etanol

ADH
acetaldehido
\ X ALDH
acetato
l_ DISULFIRAM
Acetil CoA
/ \.
Ciclo acido Sintesis
citrico acidos grasos

etanol

ADH

acetaldehido

DISULFIRAM

Reaccién aldehidica

introduccion

» Contexto terapéutico
— Tratamiento aversivo
« Terapia de condicionamiento aversivo
« Experiencia aversiva al inicio del tratamiento

introduccion

« Contexto terapéutico
— Tratamiento aversivo

— Tratamiento coercitivo
« Indicacion judicial de tratamiento
* Presion familiar

introduccion

« Contexto terapéutico
— Tratamiento aversivo

— Tratamiento coercitivo

— Disuasor ( deterrent )

Evidencia

» Estudios controlados: Fuller et al, 1986

« Randomizado, doble ciego, controlado con
placebo

« 1 afio. Entrevistas bimensuales
* 605 veteranos
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Evidencia

» Estudios controlados: Fuller et al, 1986

« No diferencias entre grupos en tasas de
abstinencia ni dias hasta el primer
consumo

* Menor nimero de dias de consumo en el
grupo con disulfiram

— Problemas del estudio
« Baja adherencia (s6lo 20%). Bajo nivel de soporte

» Estudios controlados:

Evidencia

* 26 adolescentes
* Randomizado, doble ciego
 cianamida controlada con placebo

Niederhofer et al 2003

Evidencia

» Estudios controlados: Niederhofer et al 2003

« 26 adolescentes
* Randomizado, doble ciego
 cianamida controlada con placebo

» Mayor abstinencia acumulada en el grupo
tratado con cianamida.

Evidencia

» Tratamiento supervisado

Gerrein et al, 73
(n=49, random.)

DSF/DSF SV /
grupo / control

DSF> otros

Evidencia

 Tratamiento supervisado

Evidencia

 Tratamiento supervisado

Gerrein et al, 73
(n=49, random.)

DSF/DSFSV/
grupo / control

DSF> otros

Gerrein et al, 73
(n=49, random.)

DSF/DSF SV/
grupo / control

DSF> otros

Keane et al, 84
(n=25, random.)

DSF SV / control
SV

DSF > control
mas retencion,
84% abstinentes

Keane et al, 84
(n=25, random.)

DSF SV / control
SV

DSF > control
mas retencion,
84% abstinentes

Chick et al, 92
(n=126, random)

DSF SV / control
SV

DSF > control
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Evidencia: pacientes psiquiatricos

—Petrakis et al, 2005
* Naltrexona vs disulfiram vs combinacion vs
placebo. 224 enfermos psiquiatricos graves
« Mejor evolucién (menos craving y mayor
abstinencia) en pacientes con tratamiento
activo

Evidencia: pacientes psiquiatricos

—Petrakis et al, 2005

—Petrakis et al, 2006

» Naltrexona vs disulfiram vs combinacion vs
placebo. Dep. alcohol con/sin TEPT

Evidencia: pacientes psiquiatricos

—Petrakis et al, 2005
—Petrakis et al, 2006

« Naltrexona vs disulfiram vs combinacion vs
placebo. Dep. alcohol con/sin TEPT

* mejor evolucién en alcohol y sintomas
TEPT en los que reciben algun tratamiento

* mejor evolucioén con DSF en los pacientes
con TEPT

* mejor evolucién pensamientos obsesivos
en los tratados con disulfiram

Evidencia

« Comparacion con eficacia de otros
tratamientos: efecto del tratamiento

— Acamprosato: 0.26

— Naltrexona: 0.28

— Tratamiento psicosocial: 0.37
— Disulfiram / cianamida: 0.53

Berglund et al, 2003

Evidencia pragmatica

— Brewer, 1986: Abstinencia> 80%
— Ojehagen et al, 1991

« En dos afios, mayor tasa de abstinencia cuanto
mas tiempo se toma disulfiram (75% vs 31%)

— Krampe et al, 2006:
« 180 pacientes tratados con disulfiram/cianamida
« 7 aflos de seguimiento
« Tasa de abstinencia total>50%
—50% si tomaron farmaco < 20 meses
—75% si tomaron farmaco mas tiempo

Experiencia

« Eficacia en nuestra poblacion
—Eficacia de interdictores en el
tratamiento del alcoholismo:
« Estudio naturalistico descriptivo

« 350 pacientes tratados con interdictores a
lo largo de los Ultimos 10 afios

12



Experiencia

* Eficacia en nuestra poblacion
—Eficacia de interdictores en el
tratamiento del alcoholismo:

« Estudio naturalistico descriptivo

« 350 pacientes tratados con interdictores a
lo largo de los dltimos 10 afios

« Pareados con 350 pacientes de iguales
caracteristicas que no recibieron
interdictores

« Evolucién a los 3 y a los 12 meses

0

Experiencia
 Eficacia en nuestra poblacion: 3 meses

54% 66.57%

20
20
150
100

|

0 No ABAND 3M . | BNo ABST 3m
24800 » :‘— ABST 3
50
0
No INT INT No INT INT
ns OR=1.69
P=0.00089

Experiencia

« Eficacia en nuestra poblacion: 12 meses

- 52.86% 38.29% - 24% 50.86%
201 0
150 8o ABAND 1210 0o ABST 12m
100 DABAND12m 109 0 ABST 12m
0 0
No INT INT No INT INT
OR=0.053 OR=2.009
P=0.00014 P=9.18E-6

Disulfiram y sistema de
recompensa

« Accion serotonérgica?
— Disulfiram y cianamida aumentan los niveles de
metabolitos serotonérgicos en sangre

* Intervencién en los mecanismos de
aprendizaje incentivado y respuesta ante
estimulos condicionados

— El tratamiento con interdictores afecta al sentido e
interpretacion de los estimulos condicionados

Justificacion historica

 Conflicto con el modelo psicogenético y las
directrices de AA

« Peligrosidad de los farmacos

* Tendencia en Norteamérica a no usar
medicacion

Physicians’ opinions about medications

to treat alcoholism.  mark et ai. Addiction, 2003

+ 1388 médicos especialistas en abuso de sustancias
miembros de la Academia Americana de Psiquiatria de la
Adiccion

« Tratamiento que reciben sus pacientes:
— naltrexona 13%
— disulfiram 9%
— benzodiacepinas 11%
— antidepresivos 46%

* Solicitan:
— Mas investigacion en tratamientos (33%)
— Mayor educacién de los médicos sobre la medicacion existente
(17%)
— Mayor implicacion de los médicos en el tratamiento del alcoholismo

13



Disulfiram y cocaina

Carroll et al (1993)

— N=18, randomizado, DSF vs NTX

— DSF>NTX en continuacion, reduccién frecuencia cocaina, y en
alcohol mayor tasa de abstinencia y mayor reduccién en cantidad
e intensidad de consumo

Carroll et al (1998)

— N=122, randomizado, DSF vs placebo

— DSF > PLA en cocaina y alcohol

Carroll et al, (2000):

— Seguimiento de la anterior a 12 meses:

— DSF>PLA en cocainay alcohol
Carroll et al, (2004):

— N=121; randomizado doble ciego controlado

— DSF>PLA en cocaina y alcohol

— Reduce cocaina sobre todo en los no dependientes de alcohol

Disulfiram y cocaina

* Inhibicién carboxilesterasas y
colinesterasas: aumento de cocaina

« Inhibicién de dopamina-beta-hidroxilasa:

aumento de dopamina

» Reaccion disulfiram-cocaina
— Mayor duracién de accion
— Mayor efecto cardiovascular
— Mayor ansiedad
— Mayor paranoidismo

Disulfiram y cocaina

Ausencia de “priming” tras consumo de
alcohol

Imposibilidad de calmar efectos negativos
con alcohol

Ausencia de efectos placenteros del
alcohol

¢disminucion de “craving” por efecto
central?

Conclusiones

* Los interdictores son eficaces para el
tratamiento del alcoholismo,
especialmente si se supervisa el
tratamiento. Disulfiram es también
eficaz en dependencia de cocaina

Conclusiones

Los interdictores son eficaces para el tratamiento del
alcoholismo, especialmente si se supervisa el
tratamiento. Disulfiram es también eficaz en
dependencia de cocaina

En un contexto adecuado y con el
apoyo psicoterapéutico, pueden
resultar mas eficaces que naltrexona o
acamprosato

Conclusiones

¢ Los interdictores son eficaces para el tratamiento del
alcoholismo, especialmente si se supervisa el
tratamiento. Disulfiram es también eficaz en
dependencia de cocaina

« En un contexto adecuado y con el apoyo
psicoterapéutico, pueden resultar més eficaces que
naltrexona o acamprosato

» La combinacién de interdictores con
farmacos “anticraving” puede
aumentar la eficacia de los dos tipos de
tratamiento.
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eNtrOPet R.L.Schneider

Memorable woments in the Life of Nic OTeen.

| HEY You, oUT! WE DONT
y SERVE YOUR KIND HERE.
' ( N y

||| DISCRIMINATION IN THE
CHEMICAL WORLD.

ALCOHOL DETERRENT

EISULFIRAH GETS ABUSED| '

e

Cocaina

«El tratamiento debe realizarse dentro del
marco de un programa.

*Es poco frecuente que un solo tratamiento
resulte eficaz cuando se utiliza de manera
aislada.

Contextos de tratamiento

*Disponibilidad de modalidades terapéuticas
(ambulatorio, hospitalario, residencial UDR, VT,
centros de crénicos, ingresos de fin de semana).

«Los pacientes deben ser tratados en el contexto
menos restrictivo posible en el que sea probable
un resultado eficaz y seguro.

Los pacientes pasan de un contexto a otro en
funcién de las necesidades.

Hospitalizacién

*Pacientes con sobredosis

«Patologia médica asociada

*Pacientes con trastornos mentales que ya requiriera
hospitalizacién por la comorbilidad ( ej. Depresién, intento
de suicidio etc.)

«Pacientes que supongan un riesgo para si mismos o para
los demas.

«Pacientes que no han respondido a otras terapéuticas
ambulatorias.

Tratamiento Residencial

*No cumplen criterios clinicos para la
hospitalizacion, pero su vida y sus
interacciones sociales se han centrado en el
consumo de sustancias y carecen de
capacidad social o laboral y de los apoyos
sociales suficientes para mantener la
abstinencia en un contexto ambulatorio.
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Tratamiento ambulatorio

*Pacientes con entorno y estado clinico que
permita este contexto de tratamiento.
*Estén indicadas diferentes estrategias
terapéuticas:
*Psicoterapia, farmacol6gico junto con
vigilancia conductual.
«Duracioén: individual, meses hasta afios
«Situaciones de especial control: inicio,
trénsito de un estado de més control a otro de
menor contencién, al afio siguiente de acabar
el tratamiento.

Tratamiento ambulatorio

— Se tiene que realizar el seguimiento inicialmente de
forma intensiva

— 2 veces por semana.

— Se han encontrado dos indicadores de fracaso
terapéutico:

« Deteccién de benzoilecgonina (metabolito de la cocaina en
orina) el dia que inicia tratamiento. Posiblemente esté
relacionado con la capacidad de contencién y la motivacion.

« Puntuacion elevada en la CSSA (Cocaine Selective Severity
Assesment). Los pacientes con puntuaciones superiores de
24 tienen una probabilidad 5 veces mayor de abandonar el
tratamiento.

Trastorno por consumo de

cocaina
Tratamiento farmacologico

*No hay ninguna medicacién especifica, se usan:

«Antidepresivos

*Neurolépticos atipicos

*Agonistas dopaminérgicos

*Aminas simpaticomiméticas: metilfenidato,
anfetaminas, modafinilo

*Vacuna anticocaina

USO DE ANTIDEPRESIVOS. FLUOXETINA.
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OTROS ANTIDEPRESIVOS
" DISENO Y CARACTE| N°DE CAS08 VARIABLE
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Revisién sistematica y metaanalisis.

La prescripcion de antidepresivos para el
abuso de sustancias es (til en la
dependencia a nicotina con depresion
comoérbida (bupropion y nortriptilina).

*En dependencia alcohdlica y depresion
comorbida.

*En la dependencia a cocaina no esta
determinada.

Torrens M Fonseca F., Mateu G, Farre M. Efficacy of antidepressants in substance use disorders i th and
without comorbid depression.

Drug Alcohol Depend. 2005 Apr 4;78(1):1-22. Epub 2004 Nov 11
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Antidepresivos (Cochrane)

Resultados principales

Se incluyen 18 estudios en la revision, con
1177 personas asignadas al azar.

En comparacion con otros farmacos, la
desipramina funcioné mejor

Un Gnico ensayo demostré que la
imipramina funcion6 mejor que el placebo
en términos de respuesta clinica segun el
autoinforme del paciente.

Lima MS, Reisser AAP, Soares BGO, Farrell M Antidepresivos para la dependencia de la cocaina (Revision

Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2006 Nimero 3. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:

hitp:/fwww.update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2006 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley &
Sons, Ltd).

Antidepresivos (Cochrane)

Resultados principales

Los resultados de un Unico ensayo sugieren
gue los pacientes tratados con fluoxetina
como ISRS presentan menos
probabilidades de abandonar el ensayo.

Conclusiones de los autores

» No se encuentran pruebas actuales que
apoyen el uso clinico de antidepresivos
para el tratamiento de la dependencia de
la cocaina.

Lima MS, Reisser AAP, Soares BGO, Farrell M Antidepresivos para la dependencia de la cocaina (Revision

Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2006 Numero 3. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en:

hitp://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2006 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley &
Sons, Ltd.).
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«Olanzapina no evidencia (Kampman KM, 2004)
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Topiramato : puede reducir el craving y la impulsividad : Kampman 2005

Mudiltiples ensayos estudios clinicos para el tratamiento del alcohol y la
impulsividad.

Carbamacepina

Resultados principales
¢ Se incluyeron cinco estudios en la revision,
¢ 455 personas asignadas al azar.

« No se encontré ninguna diferencia con respecto
a la positividad de muestras de orina para
determinar metabolitos de la cocaina.

Conclusiones de los autores

* No hay evidencia actual que apoye el uso
clinico de la carbamacepina para el tratamiento
de la dependencia de la cocaina.

Lima AR, Lima MS, Soares BGO, Farrell M Carbamazepina para la dependencia de la cocaina (Revision Cochrane
wraducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2006 Nimero 3. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: hitp://www.update-

software.com. (Traducida de The Cochrane Library, 2006 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).
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Disulfiram

Desde hace mas de 50 afios ha sido usado para la
dependencia alcohdlica.

Estudios recientes observan la viabilidad del tratamiento
con disulfiram en pacientes con dependencia alcohol-
cocaina y dependencia a cocaina ya que se ha
observado una disminucién en su consumo .

Disulfiram inhibe la dopamine-hidroxilasa (DBH), que
interviene en el paso de dopamnia a epinefrina en el
circuito de recompensa y otras vias cerebrales
(Schottenfeld RS, Chawarski MC, George TP, Cubells JF
Pharmacogenetics of disulfiram for cocaine treatment: Role of DBH
genotype (2004)

Suh JJ, Pettinati HM , Kampman KM , O'Brien CP . J Clin Psychopharmacol. 2006
Jun;26(3):290-302 The status of disulfiram: a half of a century later.

Vacunas: Immunofarmacoterapia

« Immunofarmacoterapia se basa en la generacion
o administracién de anticuerpos que son capaces
de unirse a una diana (droga) antes de que alcance
el cerebro.

+ Se han estudiado inmunizaciones activas y pasivas
con cocaina, nicotina, PCP, metanfetamina en
modelos animales.

« Ensayos clinicos actualmente

Meiller MM, Matsushita M., Janda KO . Wirsching P, Development of Immunopharmacotherapy against drugs of

abuse. Curr Drug Discov Technol. 2004 Jan;1(1):77-89

USO DE OTRAS SUSTANCIAS:
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EC.& = Ersiyo CHris Asaterio. D& = Dotia cage.
PEO = Flacsbe. E.A = Esmdio Absrn

Conclusiones

Plan terapéutico

Buscar contexto adecuado

La mayoria de los ensayos clinicos tienen una
duracion de tres meses.

En general todos los ensayos Y estudios se
circunscriben a experimentar la eficacia de un
tratamiento tipo monoterapia.

Politerapia de diferentes moléculas de diversos
grupos farmacologicos Quizas este sea un
campo de avance en un futuro cercano.
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Apuntes del Curso de PSICOFARMACOLOGIA APLICADA - 2009

Unidades Docentes de Psiquiatria del Instituto Psiquiatrico José Germain de Leganés
y del Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

PATOLOGIA DUAL

Dr. Roberto Rodriguez Jiménez

Médico psiquiatra
Unidad de Conductas Adictivas
(Alcohol y Patologia Dual)
Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)



Los dos articulos actualizados de revision comentados durante la
sesion de patologia dual fueron:

« Green AI, Noordsky DL, Brunette MFy O’Keefe C: Substance
abuse and schizophrenia: pharmacotherapeutic intervention.
Journal of Substance Abuse Treatment (2008) 34,1: 61-71

Texto completo en:
http://www.sciencedirect.com/science? ob=ArticleURL& udi=B6T90-4P00S19-
7& user=4444581& coverDate=01%2F31%2F2008& alid=1179789504& rdoc=1
& fmt=high& orig=search& cdi=5100& sort=r& st=4& docanchor=& ct=28& ac
ct=C000052167& version=1& urlVersion=0& userid=4444581&md5=065715169f
3¢90dcf995f700d8e12afe

* Wobrock Ty Soyka M.Pharmacotherapy of schizoprhenia with
comorbid substance use disorder. Reviewing the evidence and
clinical recommendations. Progress in Neuro-Psychopharmacology
& Biological Psychiatry (2008) 32, 6: 1375 - 1385

Texto completo en:

http://www.sciencedirect.com/science? ob=ArticleURL& udi=B6TBR-4RXJYVM-
1& user=44445818&_ coverDate=08%2F01%2F2008& rdoc=1&_ fmt=high&_orig=se
arch&_sort=d& docanchor=&view=c&_searchStrld=1179773030& rerunOrigin=sch
olar.google& acct=C000052167& version=1&_urlVersion=0& userid=4444581&md
5=67d14f4194012fafe94b01243161729f




Apuntes del Curso de PSICOFARMACOLOGIA APLICADA - 2009

Unidades Docentes de Psiquiatria del Instituto Psiquiatrico José Germain de Leganés
y del Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

MANEJO DE PSICOFARMACOS
ENLOS
TRASTORNOSDE LA
PERSONALIDAD

Dr. Natalia Sartorius Calamai

Médico psiquiatra
Centro de Salud Mental de Arganzuela (Madrid)



onrtratables'todoes'los
trastornos de la
personalidad?

Natalia Sartorius

BINBexiste un sintoma fﬁndamental

ultiples combinaciones
“sindromicas posibles

més tratable

" Errores perceptivos
Inhibicion-evitacion

Dependencia
Introversion —extroversion
Inseguridad-dependencia del refuerzo
Desconfianza

Obsesividad- perfeccionismo
Dramatizacion
Necesidad de estima
Indiferencia
Envidia
Egocentrismo
Asocialidad
Autoimagen menos tratable

mas tratable

iiastorino) esquizotipico

Srastorno antisocial (tipo impulsivo)

Trastorno evitativo
Trastorno dependiente

Trastorno histriénico
Trastorno esquizoide
Trastorno paranoide
Trastorno obsesivo menos tratable

iSitomas primarios

s Jrastornos Eje I asociados

Alteraciones de la identidad

iISentimientos de vacio
SIhestabilidad relaciones interpersonales
Panico al abandono

Disociacion o ideacion paranoide
Ira impulsiva

Impulsividad autolesiva
Intentos de suicidio




T

-

RACTERISTICAS CLINICAS

APENdono Los sujetos con un trastorno limite de la
PErsenalidad son extremadamente sensiblesa
iexperiencias que lleven aparejadas una separacion real
ONmaginaria, con vivencias de abandono.
Relaciones Interpersonales Patrén de relaciones
iAterpersonales intensas e inestables

Identidad fragil con pautas de funcionamiento
oscilante, dudas de su autoimagen, o de la idea de si
mismos.

Inestabilidad afectiva, impulsividad y alteraciones
perceptivas

T

mpuisividad

ERHPISIVIdad s dificultad de' manejarse con el pensamiento en la
BBBREGEioN, de tolerar demoras ante su demanda de satisfaccion
PiENden a actuar las dificultades
Actliaciones peligrosas, sobre todo para si mismos pero
tambien para el medio.

Itaifireciencia de ludopatia, trastornos de alimentacion,
consumo de drogas, conduccion peligrosa o sobredosis
hasta practicas sexuales polimorfas donde se desvela lo
fragil de su identidad.

Son frecuentes las amenazas o0 gestos suicidas y las
autoagresiones severas (automutilaciones), muy alta la
tasa de suicidios consumados (8-10%).

o Potencialmente peligroso a largo plazo

e Cuidado sobredosificacion, mal uso y abuso

50l0s.
fnuly inestable sufriendo variaciones con mucha frecuencia.
PEStados de abatimiento de corte depresivo con vivencias de vacio y
= comportamientos letargicos.
* Estados de ansiedad con gran carga de irritabilidad que puede dar lugar
d una rabia intensisima y auténticas agitaciones psicomotoras con
“descarga de una furia dificil de contener.
Casi siempre es identificable un estresante (amenaza de separacion,
frustracion) que acttia como gatillo en un estado de gran reactividad.
Viven atormentados por sentimientos crénicos de vacio, aburrimiento,
buscando siempre en el entorno alguien o algo que les llene, incapaces
de hacerlo por ellos mismos

Unaposible respuesta a las situaciones de estrés es la
ricionide una vivencia delirante de caracter

Sharanoide, de escasa sistematizacion. La sensacion de

€r mirados, objeto de burla, sefialados, se hace muy
Intensa), asociada o no a sentimientos de
despersonalizacion y desrealizaci

Aparicion de estados de disociacion de la conciencia
con vivencias de estrafiamiento o pérdida de la
consistencia del Yo que aparece sumido en estados
oniroides, transicionales y asociados a toda la gama de
trastornos disociativos (desde la personalidad mdiltiple
hasta la fuga psicdgena)

Uidad de cuidados entre'los diversos niveles asistenciales y
diversos profesionales de diferentes orientaciones que
/enganien el tratamiento. Cada uno aportard un granito de
giena al tratamiento. Si lo hacen de forma coherente y constructiva

atamiento funcionara. Si es al contrario habra serios problemas

Son)losi pacientes que mas servicios consumen (consultas
mbulaterias, urgencias, hospitalizacion, hospital de dia, etc) que
con frecuencia menos se benefician permaneciendo inalterados por

|05 tratamientos.

Como regla general todas aquellas medidas que favorezcan el
establecimiento de una alianza terapeutica estable resultan la
premisa de cualquier intervencion.




B Eundamentos del tratamiento,
fanmacologico

feficacia de un plan terapéutico siempre es
ayor si se incluye un tratamiento
= psicofarmacoldgico.

v-No transmitir al paciente la idea errénea de que

ZMiodula la intensidad de los sintomas pero
=0e:0s elimina.
v/Mejora el funcionamiento del paciente

pero no “trata” el trastorno.
v'Es un apoyo al plan terapéutico general.

amentos del tratamiento. .

Fairs acologlco (1I11)

/Nr debe cambiarse de forma contlnua ante la
gricion de nuevos episodios de la alteracion

gonductual gue se trata de controlar.
Por el contrario, tampoco ser rigido con
determinadas “creencias” de eficacia:
individualizar.

v/ Intentar minimizar los efectos secundarios.

v“No retirar —si es eficaz- aunque se hayan
“controlado” los sintomas/retirar en cuanto se
controlen.

vAGontrol de los impulsos (auto/heterolesiones,
ablso sustancias, etc)
VTratamiento alteraciones perceptivas (ilusiones,
~desrealizacion) y del pensamiento (suspicacia,
referencialidad, etc).
v/ Tratamiento comorbilidad

Sus respuestas emocionales estan condicionadas
exclusivamente de forma bioldgica.

fiaimacos pueden modular los sintomas
GliVos, Impulsivos y cognitivos pero no
inan los sentimientos de vacio, tristeza o
glstia gue producen las separaciones, los
Brechazos o abandonos (u otros estresores
tales).
Cambiar de farmaco o afadir uno nuevo es
generalmente indtil e incluso contraproducente
porgue le damos al paciente el mensaje de que
sus respuestas emocionales son meros sintomas
bioldgicos que las medicaciones eliminan

abuise de sustancias (alcohol y alucinégenos)
B Conducta alimentaria, especialmente bulimia
& Estrés Postraumatico
. Déficit atencion con hiperactividad
T.. Control Impulsos (ludopatia, etc)

Otros Trastornos de la personalidad,
especialmente narcisistas, histriénicos y
antisocial




T

estrategia farmacoldgica:
-Inestabilidad afectiva
-Descontrol de impulsos
-Alteraciones cognitivo-perceptivas

T

mientorcon ISRS

BRElioXetina(20-80mg/dia).Evidencia en tto agudo,
gelcontinuacion y mantenimiento.
ESpecialmente util si ira incontrolada

= éertralina(ZOOmg/dia)

e También: Venlafaxina(hasta 400mg/dia)

e

iento con antipsicoticos™ ..

SESifdescontrol conductual, intensa rabia,
Hostilidad o autolesion

s Haloperidol: consigue un control inmediato
de la conducta

.

—

= 8/ ISRS (amplia base empirica,amplio

espectro terapéutico, seguridad de
sobredosis,escasos efectos adversos)

-

ientercon, benzodiacepinas ™

PRDESCYIto descontrol conductual con
dlprazolam

® Sjl ansiedad refractaria
¢ Mejor clonacepam

INo-estudios randomizados ni doble ciego ni
controlados.




®:5j clara mejoria en calidad de vida, estrategias
- de afrontamiento y relaciones
interpersonales...se puede valorar la interrupcion
del tratamiento.

=Carbonato de litio

= la carbamacepina y el valproico se usan con frecuencia
a pesar de que los estudios son poco concluyentes.

- Estudios preliminares apoyan la utilizacion de
naltrexona para las conductas de automutilacion graves

iB5Icoticos a dosis bajas:
BpEridolly otros clasicos

SyeRopRamaClagial eairent Remmendatons o ATecie Dysregulion Sympras

urdering

Specic Meications _ Symploms for Wht fon Shrangfh of
ug Class Studied Is Recommended Fvidence®  Issves
SRUs and related  Fluoxetine, Depressed mood, mood lability, A Relatively safe in cecrdose; favorable side efivet profile; evidence

antidepressants et teection sensitvity, anxicty,

venlafaxine® impulsivity, self-mutilation, anger/
hostilit, psychoricism, and poar
globai functioning
MaoTs Phenclaine, Mood resctivity, reiccrion sensidiviey B
It bilicy, il
aypical depression, hyseeroid
Gyspharia
ood stabilizers  Lichium carbonate  Mood labiicy, mood swings, anges, C
suicidality, impulsivi, poor global
functioning
Casbamazepine  Suicidality, anxiety; anges, impulsivicy c
Valproare Global symptom severiry, depressed c

mood, anges, impulsivcy, rejection
scusitivity, iriabilit, agiarion,
aggressior, anxiety

Benzodiazcpiness Alprazolas,
clonazepam
Haluperido

Refraccory amiery impulsiviy agitation  C

euroleptics® Behavioral éysconcrol angerfhostiliy, A

assaul, self-infury

obrained from acuze (6-14 weeks), continuarion (up to
12 montls), and maintenance (1-3 yean) trcacment trials;
second SSRI tial may sill be cffecrive i it ial fals
(salvage suaiegy,” suength of eviden

Second-fine tzeatment afer SSRI fuilure; complete climinion
of iniial SSRI requited before MAOI treasment adhetence
vequired dietary restrictions problematic: efeccive for arypical
depression only when borderline personaliry disorde s
secondary, not primary, diagnosis

Can be used as primary or adjunctive treatment (overlaps with
treatment of impulsive-behavioral domain)s narrow margin of
safety i overdose; blood level monitoring required; risk of
hypothyroidism; to Cate, best seudied of the mood seabilizers in
treatment of personality disorders, but older iteratue focuses
on reduction of impulsive behavior

Efficacy in patienss cxhibiting hynsroid dysphorias can

precipitate melanchoic depression; cisk of bone matrow

ppression; blood draws required to monitor WBC count

2ucity of reseatch support for this indication despite

widespread use; blood deaws zequired to moni

ver function

Risk of abuse, telerance; alprazolam associated with behavioral
dyscontrol
Rapic onset of effect provides immediate conteol of bebavior

noled, double-blind trals, See rext for specific supporting srudies.
A mixed norepinephrine/serotonin reupiake blockes.
e primariy wsed as adjunctive treatment.

[Ratings uscd by Jobson and Pottet (2): A-supparied by two of mote rendomized, placcbo-controlied, duuble-blind trials; Besupposied by at least one rands
s, placebo-concolled. double-blind trial; Csupported oy open-label saudics, case reports, and suudies that do nor mee standards of randomized, placeho-

antidspressants serualine injurious behavior, poor global funcrioning

A0l Phenchzine, Anger, irvebilicy; impulsiviry i pacens A
wanyleypromine  wich hysteroid dysphocia

Vood subilivers  Lichium carbonate Impulsive aggression n paticnts with rcated A
personalit disorders, impulsive bekaviorin
patints with borderline personalicy
disorder

Catbamszepine  Impulsiviy in patents wich hyseroid €
dysphoria

Impulsive sggresson, agiation; for C
adolescents with disruptive behavior
disorders: tension, anxicty, chronic temper
outbussts, poor global funceioning

Severe self-mutlation, psychoricisma C

Velproate

ypical Clozspine
neuoleptics

pical Haloperido!
neuroleprics

(low-dose)*

Acute anger, hostliy, assultvenes, A
slfinjury

Speciicedcaions  Syngloe T Whch Medaton Srengihal
g s Stuled s Recommended Bideme® lsses
SREs and reltedFlioseaine, Tiplsive aggression, enge,imitabriry <df- A Effecs 03 anger and impulive aggresion may appear caler

and independenly of cffets on depressed mood and
ancety; no published fteraur on second “subvage” rrias
iffirst el il o educe impulsive behavior

Second-line trarment after SSRI falure; complete
climination of inital SSRI required before MAOT
treatment; adherence o required dicwry restricsions
problematic

Can be used asprimary o adjunctiv tcaument {overlaps
with treatment of ffective dysregulasion domain); older

e docs not addres borderine personality disorders

tovicity a concern i overdoses blood monitaring necessarys
sisk of hypothyraidism with fongeterm use

Risk of precipicating melancholic depresson ceparted; blood
monitoring required

Paucty of esearch support for this indicarion despite
widespread use; one randomied, placebo-controled,
donble-blind tial s under way

Risk of agranulocyosis renders clozapine trestment a lasc
resortfor this indicarion; blood mositoring requited

Noaspecifc effcts on impulsiviy as adjunceive agent; more
specific e on angers rapid onset. of efect provides
immediate control of sscalating impulsive symproms

atings used by Jobson and Potte (2); A=supported by two or more rndom zed,

noteled, donble-bind trals. See tex for specifi supporting seudies.
fgents primarily used as adjuncive treatmert,

‘Placebo-controlled, double-Sind crias; Bsupported by a east one randorn-
o, placebo-controlld, double-blind ria; C-supported by open-abel studics, case eports, and studies that do not mees standards of andamized, pacebo-
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Biiiatar siempre o comorbido
educir o suspender tratamientos innecesarios

Mratamientos muy breves si crisis(1 sem)
=Definir y monitorizar los sintomas a tratar. Anticipar la
duracion del tratamiento.

®No polimedicar; elegir los mejor tolerados, menor poder
adictivo, poco riesgo en sobredosis.

=Jamas sustituye tratamiento psicoldgico.

—

Hée Uefo estudlo utilizando haloperidol a
[5(S bajas.
BSNESCalal de Mental Distress (SCL-90):
alguna evidencia en un estudio con
Aripiprazol.
o Automutilacion/autolesion/suicidio: nada
e Psicopatologia(BPRS): mejor placebo que
carbamacepina.

astorno narcisista dedar ...

Hipersensibilidad a los efectos 2° que
—afrectan al rendimiento intelectual y a la
funcion sexual.

idencia en el tratamienterde..
los sintomas

: estudios con Topiramato y
gnipipriazol.No evidencia.

DEpresion: hay evidencia de que la Amitriptilina
jejora los sintomas. Estudios con ISRS,
opiramato y Aripiprazol.

Hostilidad: Haloperidol, aripiprazol, topiramato y

fenelcina; evidencia de un efecto modesto.

Impulsividad: ni los antipsicoticos ni los

antidepresivos han mostrado efectividad.

“No sustituir la impotencia/sordera por pastillas
EI'TSRS que mejor tolere el paciente y en algln
momento del proceso dosis bajas de un
antipsicotico o topiramato o alguna
benzodiacepina puntual.

——

rastorno antisocial de 2

JJ 1998 (conducta-impulsividad, afectivos y
EognItivo-perceptivos). No esta claro que la evidencia
hcontrada en el tratamiento de estos sintomas en

“pacientes borderline pueda extrapolarse a esta poblacion

¢ Fundamental tratar comorbilidad en el ejel

e Sintoma mas inquietante: la violencia




T

Agresividad y: violencia

—

SHiofmas! de agresividad con
fencias fisiologicas, farmacoldgicas y
medico-legales(Mc Ellistrem 2004):

Adresividad afectiva: altos niveles de
“estimulacion simpatica y emocion
(rabia,ira). Reaccion a una amenaza
inminente.
2.Agresividad predadora: fria, planificada y
con proposito.

miento de |a personalidad,.
antisecial

SIENdisflncions serotoninergica explicaria la
Gisfioria), |a disregulacion emocional, la
mpulsividad, la disminucion de la
sapacidad para disminuir respuestas
aprendidas ante el castigo.

s Utilizar medicamentos seguros y benignos,
y cuantificar la mejoria.

astorno paranoide deplar ..
personalidad

BElifgEneral poco eficaz

BADOsI5Ibajas de antipsicoticos: cuando son
Sficaces indican mas una vulnerabilidad a
d psicosis que tendencias paranoides

—profundamente incrustadas en la
personalidad.

e Rechazan los psicofarmacos por mantener
la alerta.

e Alglin estudio empirico de los 80:pimozide

iento psicofarmacolégico,.
de |a agresividad

R gfesividad afectiva: benzodiacepinas
3 Litio
Fluoxetina

Agresividad predadora: propranolol
litio
fluoxetina

BPBEosIEstudios prospectivos, aleatorios
BEontrolados, por lo dificil de mantener este
Liporde pacientes en un tratamiento
prolongado.

e

astorno esquizotipico detlar .

*Olanzapina
s Ziprasidona
. Antipsicoticos clasicos




BRPHC0 efectivo el tratamiento farmacoldgico

V/alorar psicoterapias individuales

~ dinamicas o cognitivo-conductales de larga
evolucion (buen prondstico frente a otros
trastornos de la personalidad)

torno obsesivo-compulsivo,..
de la personalidad

SANGNEsultados concluyentes

BIEEnzodiacepinas y betaxolol durante
(WEMpPOsS! breves para el manejo de la
nsiedad.

~® Parametro positivo de prediccion de
respuesta a ISRS si depresion

251010 de la personalidadipor.
evitacion

ptemas nucleares como la timidez, la
Hipersensibilidad al rechazo y al dolor
—psiguico, que refuerzan cogniciones
distorsionadas relacionadas con la
autocritica y el retraimiento, mejoran con
IMAQs, ISRS vy venlafaxina.




Apuntes del Curso de PSICOFARMACOLOGIA APLICADA - 2009

Unidades Docentes de Psiquiatria del Instituto Psiquiatrico José Germain de Leganés
y del Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

PSICOFARMACOSEN ANCIANOS

Dr. Luis Aglera Ortiz

Médico psiquiatra
(Interconsulta - Psicogeriatria)
Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)



Psicofarmacologia Geriatrica
esencial

Dr. Luis F. Agliera Ortiz

S. de Psiquiatria

H. Universitario 12 de Octubre
Universidad Complutense
Madrid

Mensaijes clave

T. Psicogeriatricos: Gran prevalencia e
impacto sobre la calidad de vida
Revolucion farmacolégica

— Facilidad de uso

— Seguridad

Accesibilidad del tratamiento

— A pacientes

— Por cualquier médico

Perseguir la remision sintomatica

Psicofarmacologia geriatrica

e Fragilidad / vulnerabilidad del anciano
» Diversos grados de patologia
e Polifarmacia
e Expectativas de vida variable
(17 afos a partir de los 65 afios)

» Derecho a la salud, dignidad y 6ptima
calidad de vida

Psicofarmacologia geriatrica:
cambios farmacocinéticos

Poco efecto en la absorcion, pero...
= disminuye Agua corporal

= aumenta Volumen de distribucién: mayor relacién
grasa / musculo

= disminuye Albdmina: menor unién a proteinas.
(Clinicamente no muy significativo)

= mayor Tiempo para alcanzar el pico de niveles
plasmaticos

= Menor Dosis con algunas moléculas

= Mayor variabilidad individual en la consecucién de niveles
plasmaticos estables

Psicofarmacologia geriatrica:
farmacocinetica

= < Metabolismo hepatico
= < Aclaramiento renal
» Enfermedades coexistentes
— Cardiovasculares
— Neuroldgicas
— Renales / Hepaticas
 Polifarmacia: >riesgo interacciones

Psicofarmacologia geriatrica:
Farmacodinamica

e Cambios estructurales en el SNC
— Vasculares, atrofia...
e Cambios funcionales \

— Neurotransmisores

Mayor sensibilidad a efectos terapéuticos
y tdxicos de los psicofarmacos




La nueva psicofarmacologia

e Revolucion de las nuevas moléculas

« Hallazgos tras disefios
farmacoldgicos especificos

¢ En muchos casos similar seguridad
y dosis que en adultos

La nueva psicofarmacologia

En general los nuevos
compuestos han proporcionado
una mayor seguridad y facilidad

de uso

La nueva psicofarmacologia

Con similar eficacia

©

La nueva psicofarmacologia

¢Es el precio un factor
verdaderamente relevante en
estas patologias
y grupo de edad?

B0

éDe qué
farmacos
disponemos y
cuales son
preferibles ?

Ansiedad




Estrategias de tratamiento farmacologico
de los T. de ansiedad en el anciano

Trastorno T. de eleccién T. alternativos
e T.A.Generalizada

¢ T. de Péanico
con o sin agorafobia

Benzodiacepinas Pregabalina

ISRS [/ Alprazolam  Imipramina

e T.0.C. ISRS Clomipramina
e Ansiedad severa NL atipicos Gabapentina
* Demencia NL atipicos

Benzodiacepinas

Cambios relacionados con la edad en la vida
media (T1/2) de eliminacion de algunas BDZ

Farmaco Cambio en la T1/2 Dosis mg/dia
e Lorazepam Sin cambios 0,5a3
e Oxazepam Sin cambios 10a 30
e Alprazolam A 50%, V>M 0,25a2
e Diazepam A mas del 100%, V>M 5

V: Varon, M: Mujer Spar, JE 1990

Alternativas a las BDZ

* En pacientes que no responden a dosis medias
de Benzodiacepinas el incremento de dosis
suele ser indtil

¢ Alternativas
— Neurolépticos convencionales muy probleméaticos
— Neurolépticos atipicos bien tolerados
— Consideraciones éticas
— Uso a dosis bajas

« Risperidona 0,5 mg/dia
« Olanzapina 5 mg/dia
— Anticonvulsivantes
« Gabapentina 900 a 1200 mg/dia
« Pregabalina 50 a 150 mg/dia

Depresion

Tratamiento farmacoldgico:
perspectiva historica

ACh-m
1950-60 1970-80 >1990

F. Artigas

Triciclicos

* Pocos estudios controlados y aun
menos con placebo

» Perfil problematico de efectos
secundarios

» Avalados por la clinica

¢ Su uso en ancianos restringido a
manejo especializado




ISRSs

Los ISRS como grupo

¢ Han sido estudiados extensivamente en
ensayos clinicos controlados en adultos
y ancianos

e Perfil distinto y mas leve de efectos
secundarios

¢ Claramente menor toxicidad somatica y
cognitiva que los ADT

Diferencias entre los distintos ISRS (I)

Fluvoxamina Fluoxetina Paroxetina Sertralina Citalopram

Absorcion Buena Buena Buena + alimentos Bueng

Unién a proteinas 77% 95% 95% 99% 80%

TY%Eliminac. 20 h. 5 dias 21h. 26 h. 35h.

+Norflox. 19 dias

Farmacocirética Si No No Si Si
Lineal

Enf. Renal Minimo Minimo ¥ Cmax Minimo  Minimo

E. Hepética ATy AT:  WEimnac. - ATy

Influencia de = = ) N N

edaden T¥2

Diferencias entre los distintos ISRS (II)

Fluvoxamina Fluoxetina Paroxetina Sertralina Citalopram

Dosis (ng/dia) 100-200 20-30  20-30 50-150 20-30

- *% *kk *kk * *
Interacciones

Antidepresivos duales

« Los antidepresivos que actian sobre los sistemas

Noradrenérgicos y Serotoninérgicos

— Tienen un inicio mas rapido y un espectro de accién
mas amplio.

— Son eficaces en conseguir mas pacientes libres de
sintomas (remision).

— Son especialmente Utiles tanto como primera
elecciéon como en pacientes refractarios.

— Clara utilidad en ancianos

Antidepresivos duales

Venlafaxina

Estudios en ancianos

— Kahn 1995; Mendlewicz 1995; Holliday 1995; Mahapatra 1997;
Staab 2000

Efectos 20s = ISRS: Retard

Perfil favorable de eficacia

Escasas interacciones y unién a proteinas
Dosis: 75 a 225 mg/dia

Antidepresivos duales

Mirtazapina

¢ Estudios en ancianos

— Halikas, 1996 Hoyberg, 1996

Perfil favorable de eficacia e interacciones
 Uso en asociacién

Dosis: 30 mg/dia

¢ Efectos 20s: Somnolencia y ganancia de peso




¢Novedades en el
tratamiento de la depresion?

Busqueda de nuevas
moléculas o
perfeccionamiento de
las existentes

Escitalopram

e El enantiémero puro del citalopram que
media la actividad ISRS

e El mas selectivo ISRS

¢ Aun menor afinidad por receptores
post-sinapticos

« Interesante en Depresion Geriatrica

¢ Dosis 10-15 mg

Burke 2001, Wade 200, Gorman 2001

Duloxetina

» Antidepresivo dual

» Efecto analgésico

¢ Activo en incontinencia urinaria

e Perfil favorable de uso en ancianos
» Protege capacidad cognitiva

Novedades

¢ Bupropion

e Agomelatina

Estrategias para mejorar o consequir
la respuesta

o Optimizacion: Fundamentalmente cambios en la dosis
o en el modo de administracién

o Sustitucion: Cambio de molécula
» Combinacién: de dos o mas antidepresivos

o Potenciacion (“augmentation’): Adicion de otros
férmacos no antidepresivos
« Tratamientos no farmacoldgicos

- TEC
- EMC

Escala temporal de intervenciones

Sustitucién
Eliminacién
Primer AD l Segundo AD

0 8 10 16
Semanas
Combinacién o Potenciacion

) | Adicién del 2° farmaco *
Primer AD ¥

0 8 10 12 14 16
Semanas

* Antidepresivo, ef .Mirtazapina, u otro, €j Litio




Combinacion de dos antidepresivos
Caracteristicas y metas

—Mantener el primer AD

—Afadir un AD escogido especificamente
por su perfil complementario

« Se deben combinar mecanismos de accion
diferentes, no simplemente farmacos diferentes

—Con el fin de:
mejorar la respuesta del primer AD
conseguir respuesta en un no respondedor

Trastorno Bipolar

e Litio

¢ Anticonvulsivantes
— Antiguos
— Nuevos

IV

¢ El sefior preferiria mejor un antidepresivo?

PSICOSIS

Psicosis

Los ancianos sufren fendmenos psicéticos
con mayor frecuencia
— Esquizofrénicos desde la juventud
— Esquizofrenia tardia
—T. Delirante: paranoia

— Psicosis en la Enfermedad de Alzheimer y
otras demencias

Neurolépticos convencionales

Ventajas

e Accidn conocida. Experiencia amplia en su uso

» Eficaces en sintomas psicéticos y conductuales

» Efectos sedativos e hipndticos

Inconvenientes

» La sedacion puede ser excesiva

» Hipotension ortostatica: Caidas

» Alteraciones conduccion cardiaca

 Sintomas anticolinérgicos: Agravamiento del trastorno
cognitivo, Confusion, estrefiimiento...

» Sintomas extrapiramidales: Temblor, rigidez, acatisia,
discinesia tardia




Neurolépticos atipicos

Ventajas
 Similar eficacia
» Mayor facilidad de uso

¢ Drastica reduccion en efectos
secundarios

¢ Mejora o no alteracion en capacidades
cognitivas

El precio no puede ser considerado una
limitacion en esta patologia

Tratamiento neuroléptico

¢ Los neurolépticos atipicos son el
tratamiento de eleccion

e Los neurolépticos convencionales
conservan su indicacion en manejo
agudo y a corto plazo o en combinacion
con atipicos

Neurolépticos atipicos

o Curva de respuesta mas lenta al principio (en J)

¢ Si tras 4 semanas no hay respuesta, cambiar
a una segunda sustancia

o Delimitar duracién del tratamiento
o La eleccion del neuroléptico depende
— De su eficacia en cada paciente

— Del perfil de efectos secundarios en funcion de las caracteristicas
del paciente

e Valorar posible necesidad / tolerabilidad a efectos 2°s:
extrapiramidales, sedacion, hipotension, ganancia de
peso

Risperidona en ancianos

Dosis media segln indicacién (0,5 a 4 mg/dia)
— Demencia: 1 mg/dia

— Psicosis tardia: 1 a 3 mg/dia

— Esquizofrenia desde joven: 2 a 4 mg/dia
Repartida en una o dos tomas diarias
Comenzar con dosis bajas (0,25 6 0,5 mg/dia)
Aumentos de 0,5 mg cada 5-7 dias

Efectos 20s

— Algo mas SEP

— Hipotension al principio

Olanzapina en ancianos

e Amplio rango de dosis: 2,5 a 10 mg
¢ Dosis mas cercanas al adulto
e Dosis Unica diaria nocturna o diurna
e Efectos secundarios (aprovechables?)
= Sedacion
= Aumento de peso

* La accién anticolinérgica sin efectos
negativos significativos sobre la
cognicion

Quetiapina en ancianos

Una o dos tomas al dia

Preferentemente de noche

Titulacion lenta: al menos dos semanas

— Evita la sedacién y el mareo

Dosis inicial: 12,5 a 25 mg /dia

Rango tipico de dosis: 75-200 mg/dia
Dosis media: 100 mg

Ausencia total de efectos extrapiramidales




Ziprasidona en ancianos

» Escasa informacion en ancianos pero
buen perfil

» Eficaz en psicosis y en depresién
asociada

¢ Dosis 80-160 mg

« Similar dosis en adultos y ancianos

e Muy escasas interacciones

 Baja produccién de S. Extrapiramidales

Algunas situaciones clinicas
frecuentes

Uso de antidepresivos en situaciones
comprometidas

Cardiopatia Isquémica © ISRSs vy duales

Antiarritmicos ® Fluoxetina'y

Paroxetina

Digitélicos ® ISRSs (paroxetina)
y ADTs

Uso de antidepresivos en situaciones
comprometidas

Teofilina ® Fluvoxamina

Antidiabéticos orales ® ISRSs (vigilar

e insulina glucemia)

Diabetes ® N. atipicos
(olanzapina)

Anticoagulantes ® ADTsy ISRSs:
Orales Monitorizar niveles

© Venlafaxina

Uso de psicofarmacos en situaciones
comprometidas

® Fluoxetina
© ADTs & Sertralina
© Mirtazapina

Anorexia

Cefalea ISRSs, esp/ Fluoxetina

Venlafaxina

(@)0D)

Uso de psicofarmacos en situaciones
comprometidas

E. De Alzheimer

® Anticolinérgicos (ADTSs, tioridazina)
© ISRSs Mirtazapina y Venlafaxina
® Fluoxetina puede dificultar la cognicién

© sertralina y citalopram pueden mejorarla
® IAch + Anticolinérgicos
® Benzodiacepinas reaccion paradojica
© Risperidona Olanzapina Quetiapina




Uso de psicofarmacos en situaciones
comprometidas

Enfermedadde @ ISRSs pueden producir
Parkinson o incrementar SEP

® Fluoxetina y paroxetina
© ADTs
® ISRSs + Selegilina

ACV © Citalopram

Demencia

Inhibidores de la AchE

Donepezilo Rivastigmina Galantamina
Accidn AchE AchE y BuchE AchE y Nicotin.
Posologia 1 /dia 2/ dia 1/ dia
Dosis 10>5>P parche 4,6 y 9,5 24>18>9=P
Eficacia dosis dependiente
P: Placebo

Efecto a largo plazo del tratamiento

con IAChs
3
g Aumento de capacidad funcional
7y
2 s,
© Mg,
£ L o
S Pérdida de
= independencia
7]
No
’at
’77/5,,"
1%}
@
=
Inicio del tratamiento Tiempo

Knopman D et al, 1996
Feldman H and Gracon S, 1996

Inhibidores de la AchE

Accidn sobre:

—Sintomas Cognitivos

—SPCD: Mejoria y prevencion

Papel del Glutamato en la

fisiopatologia de la EA
 La potenciacion a largo plazo (LTP) precisa de
la activacion del receptor NMDA

AMPA
receptor

Neurona presinaptica \ Neurona Postsinaptica

R -< car1 T A\

—_—
./
/V
e

¥4 / NMDA
* receptor

Mg?* Glutamato Calcio
Danysz et al 2000




Memantina

En los E. Clinicos ha demostrado

e Eficacia en funcionalidad,
actividades cotidianas y cognicion

e Alivio de la carga del cuidador
 Minimos efectos secundarios
 Buen perfil de seguridad

Memantina:
Lugar en la terapéutica

¢ Es el Unico representante de una nueva
clase terapéutica

¢ Indicada en las fases moderadamente
avanzadas y avanzadas de la
enfermedad de Alzheimer

« Unico farmaco que tiene esta indicacion
 Dosis 20 mg/dia
e Efectos secundarios similar a placebo

Demencia

Tratamiento de los sintomas
cognitivos de la Enfermedad
de Alzheimer

Aproximaciones conceptuales
al tratamiento

« Sintomatico
— De los sintomas cognitivos
— De los sintomas comportamentales y psicoldgicos
» Estabilizacion
— Reparar el dafio neural
— Enlentecer o detener la progresion de la enfermedad
* Restaurador
— Reparar el dafio neural
Profilactico

— Retrasar el comienzo de la enfermedad
— Prevenir la enfermedad

Posibilidades de tratamiento

« Farmacos colinérgicos
— Inhibidores de la colinesterasa
— Inhibidores de la colinesterasa y moduladores del receptor
nicotinico
¢ Retrasar el comienzo
— Antiinflamatorios
— Estrégenos
— Vitamina E
— Selegilina

« Enlentecer la progresion
— Colinérgicos: Xanomelina, Milamelina
— Antioxidantes: Vit E, Ac. Ascdrbico, Coenzima Q, Idebenone
— Estrégenos
— Inhibidores de la MAO B: Selegilina, Lazabemida
— Antiinflamatorios: Prednisona, AINEs, Inh de la COX 2




Tratamientos etioldgicos

¢ Soélo los I-Ach y Galantamina han
alcanzado la fase 1V:

—Tacrina

— Donepezilo
— Rivastigmina
— Galantamina

Tratamiento farmacoldgico

e Mas de 10 afios de uso

¢ Paradoja: Gravedad de la enfermedad
vs. Interés variable de los profesionales y la
administracion

» Consideraciones econémicas que no se aplican a
otras enfermedades

» Diferencias con otras enfermedades graves en
cuanto a respuesta al tratamiento:
— Cambios mas lentos y sutiles
— Efecto preventivo dificil de valorar

Farmacos para la E. de Alzheimer
éQué hemos aprendido?

Caracteristicas deseables

El farmaco debe:

¢ Tener un efecto selectivo sobre el SNC

¢ Tener baja toxicidad

¢ Enlentecer el ritmo de deterioro

¢ Mejorar el rendimiento general (AVD)

e Retrasar la institucionalizacion

o Ser accesible a gran nimero de pacientes

Farmacos para la E. de Alzheimer
éQué hemos aprendido?

Caracteristicas exigibles ACTUALMENTE

El farmaco debe:

e Tener efecto sobre sintomas

— Cognitivos

— Psicoldgicos y conductuales

Mejorar la funcionalidad global del paciente
Mantener el efecto a largo plazo

Disminuir la carga del cuidador

Posibilidad de eficacia en pacientes mas graves
Posibilidad de aplicacion a otras patologias

Aprendiendo de la experiencia

Necesidad de ampliar el cociente riesgo/beneficio

¢ Una mejoria modesta experimentada por el
paciente puede significar un importante avance
para el cuidador

La efectividad puede variar individualmente

Necesidad de poder ser administrado durante
periodos largos de tiempo

Necesidad de que el farmaco pueda suspenderse
sin grandes riesgos

El sistema colinérgico en la EA

o La EA se caracteriza por un déficit colinérgico cortical

o El déficit colinérgico en la EA esté producido por una
disfuncién celular en el nicleo basal de Meynert (NBM), la
fuente de colinoacetiltransferasa.

* Los receptores muscarinicos postsinapticos permanecen
relativamente intactos en la EA

* EI NB de Meynert (NBM) recibe aferentes limbicas y emite
eferentes al cortex; la alteracion del NBM produce
distorsiones limbico-corticales

o El déficit colinérgico de la EA es mas marcado en la
corteza parietal, temporal y prefrontal

« Otras alteraciones neuroquimicas y neurohistoldgicas
también pueden contribuir a la psicopatologia de la EA




El déficit colinérgico en la EA es
la base de la sintomatologia clinica

a
=

SO
Déficit colinérgico < ‘*%_‘
Pérdida progresiva de C/t_}}’-’i 5 04

neuronas colinérgicas

N. Basales de

Disminucion progresiva de
la ACh dieponible

Deterioro de las AVD, la
'S Corteza
conducta y la cognicion i s

Bartus y cols., 1982; Cummings y Back, 1998; Perry y cols., 1978

Inhibidores de las colinesterasas

Un abordaje terapéutico racional de la EA

Tacrina Donepezilo Galantamina
Mecanismo: AChE/BUChE-I Mecanismo: AChE- Mecanismo: AChE-1y
Inhibicin: Reversible Inhibicion: Reversible modulador R. nicatinico
Inhibicin: Reversible
Fisostigmina Rivastigmina Metrifonato
: AChE/BUChE:-1 AChE/BUChE-|
Inhibicién: Irreversible

Inhibicién: Pseudo-irreversible

Weinstock, 1999

Patogénesis

Sinapsis colinérgica

Acetilcolinesterasa

Acetilcolina
(AChE)

(ACh) ()

Requerimientos de la FDA para los

estudios clinicos en la Enfermedad

de un

Efect

 Mejoria en cognicidn, evaluada a través

rendimiento

suficiente para ser detectado por un clinico
independiente 0 mejoria en una evaluacion
independiente de AVD

de Alzheimer

instrumento objetivo basado en el

o clinico global de magnitud

for the clinical jon of antic ja drugs. First draft. Rockville, MD: US FDA, 1990

Leber P.

Leber P. FDA letter to sponsors recommending use of CIBIC in dementia trials. Rockville, MD: US FDA, 1990

Requerimientos europeos para los
estudios clinicos en la Enfermedad
de Alzheimer

e Alcanzar una mejoria estadisticamente
significativa en dos de las primeras siguientes
variables, con una tendencia a la mejoria en la
tercera

— Cognicion
— Respuesta clinica global
- AVD

o Resultados estadisticamente significativos en

un analisis de respuesta global predefinido

Reisberg B. et al. Clinical global measures of dementia drugs. Position paper from the International Working
Group on Harmonization of Dementia . Drug Guidelines. Alzheimer Dis Assoc Disord, 1997; 11 (suppl 3): 34-38.

Sintomas

Efecto a largo plazo del
tratamiento con AChEIs

Aumento de capacidad funcional

Tratamiento
Pérdida de
independencia

No tratamiento

Inicio tratamiento Tiempo

Knopman D. et al., 1996
Feldman H. and Gracon S., 1996




Inhibidores de la Acetilcolinesterasa

Linea basal

AChEI

Funcién cognitiva

Placebo

0 Semanas de tratamiento 24

*Medido por puntuacién en ADAS-Cog Adaptado de Rogers S.L. Et al., 1996

Galantamina mejora las funciones
cognitivas a 6 meses (GAL-USA-1)

Doble
L ciego Mejoria
43
=8 -2 *
Eﬁ o1 Placebo
0o 1
Hg 0 Galantamina 24 mg
o°g 1
38 *p <0,05 vs. placebo
Eo 2 e
38 3 Mejoria a los 6 meses 1,9 puntos
§£ 4 Diferencia con el grupo placebo
< 5 alos 6 meses 3,9 puntos
6
i Empeoramiento
Basal 3 6

Tiempo (meses)

Raskind M., et al. Neurology 2000; 54: 2261-8

Galantamina mantiene las funciones
cognitivas al menos 12 meses (GAL-

USA-1/3)

Galantamina mantiene beneficios

cognitivos a largo plazo
(4 afios de tratamiento continuado)

Doble Abierto :i
4 ciean Mejoria %
-3 5o o
et @8
8 Placebo/galantamina 24 mg B (B
gg 0 N : Galantamina 24 mg/galantamina 24 mg g% g
Bh = Placebo historico S2 10
§¢ 28
ol *P <0,05 vs. placebo/galantamina 24 mg B u
ég 3 # no significativo respecto a basal o5 }g
52 2 g 20
£ 5 S 22
24
6 26 Tiempo (meses)
. 28
7 Empeoramiento Basalis. 6 S0 11D 24 36 48
Basal 3 6 9 12 n(322) (309Y310) (233) (298) (228) (140) (103)
Tichpg(messs) Raskind MA., et al. Poster presented at the 127th Annual Meeting of the American
Raskind M., et al. Neurology 2000; 54: 2261-8 Neurological Association (ANA), New York, New York, October 13-16, 2002
3 A\
Los pacientes con EA “moderadamente : S EA “moderad ;
” i ; 1en n m I men
avanzada” mantienen sus capacidades 0S paclentes ol oderadamente
cognitivas al menos 12 meses avanzada” mantienen sus capacidades
cognitivas al menos 12 meses
5 ADAS-cog > 30 e s MMSE £ 14 LA
-6 -6
=84 . g@ 4 :
Eg 2 Galantamina 24 mg (n= 69) TR 2 "4 Galantamina 24 mg (n= 26)
ﬁ ks ¢ % Placebo (n= 66) g % o # Placebo (n= 32)
o 2 . Placebo histérico (n= 96) o2 Y Placebo histérico (n= 46)
58 2 oS
Eotad 3 *P <0.001 ol . *P <0.001
Eg 6 # no significativo vs.basal gg 6 # no significativo vs.basal
R 85 8 3
< 10 S0
12 {2
Empeoramiento Empeoramiento
omM1 M3 M6 M9 M12 omM1 M3 M6 M9 M12

Tiempo (meses)

Blesa R., Davidson M., Kurz A. et al. Galantamine provides sustained benefits in patients with “Advanced
Moderate”AD for at least 12 months. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders, 2003; 15: 79-87

Tiempo (meses)

Blesa R., Davidson M., Kurz A. et al. Galantamine provides sustained benefits in patients wi dvanced

Moderate"AD for at least 12 months. Dementia and Geriatric Cognitive Disorders, 2003; 15: 79-87




Inhibidores de la Ach-colinesterasa y
galantamina

* Son psicofarmacos

* Faciles de utilizar
e Aumentos progresivos de dosis
e Bien tolerados

e Compatibles con otras medicaciones
psiquiatricas y geriatricas

e Acttian sobre sintomas cogitivos y no
cognitivos

Dosificacion comparativa
de los I-AChE y galantamina

Donepezilo 10 mg/dia 1 vez/dia)
5 mg/dia (1 vez/dia)

12 mg/dia

9 mg/dia (6 mg 2 veces/dia)

(4.5 mg 2 veces / dia)
Rivastigmina 6 mg/dia
(3 mg 2 veces/dia)
4 mg/dia
(2 mg 2 veces/dia)
16 mg/dia 24 mg al dia en 2 tomas

’ 21
Galantamina 8 mgal dia et

en 2 tomas

0 6 Semanas 5 18

Demencia

Tratamiento de base

La hipdtesis colinérgica de los SPCD

¢ Importancia del nicleo basal de Meynert:

— Estd entre aferentes limbicos y eferentes neocorticales: Su alteracion
distorsiona las relaciones limbico-corticales: integracion de procesos
cognitivos y emocionales

e Los complejos sintomaticos

mas relacionados :

— Psicosis-Agitacion

— Apatia-indiferencia

— Desinhibicion

— Comportamiento motor aberrante

Las interrelaciones con otros

neurotransmisores explicarian

las fluctuaciones

Impacto de los IACE en los SPCD

e Efectos positivos sobre conducta -disminuye el uso
de neurolépticos: rivastigmina

¢ EA Moderada a grave: donepezilo

e Puede “prevenir” la evolucion de SPCD nuevos en
EA leve a moderada: galantamina

e Efectos positivos en conducta en DC Lewy:
rivastigmina; Vascular: galantamina, rivastigmina;
D parkinson: rivastigmina

Knopman et al. 1996; Messina et al. 2000; Tariot eta |. 2000; McKeith et al. 2000;
Reading et al. 2001, Feldman et al. 2001; Erkinjunt _ti et al. 2002; Moretti et al. 2002




La hipdtesis colinérgica de los SPCD

e La implicacion para la terapia es que los

farmacos colinérgicos:

— Pueden prevenir la aparicion de SPCD

— Pueden ayudar en el tto. de los SPCD

— Pueden proporcionar un terreno mas propicio para
que los psicofarmacos convencionales actien, ya que
no son tan efectivos como en otras enfermedades
psiquidtricas

— Pueden ser efectivos en otras demencias con
deterioro colinérgico (Lewy, psicosis del Parkinson,
Demencias mixtas...)

Memantina para los SCPD

Aun solo datos preliminares:

» Efecto favorable en algunos ensayos

¢ Menos agitacion en el grupo de
Memantina

Reisberg, 2003

Tratamiento sintomatico

A>3

Eficacia del tratamiento
farmacoldgico

¢ Sintoma Tt farmacolégico Eficacia
e Delirios Neurolépticos Alta

¢ Alucinaciones Neurolépticos Alta

¢ Fal. reconoc. Neurolépticos Dudosa
¢ Depresién Antidepresivos Alta

» Apatia Anfetaminas Media
e Ansiedad Benzodiacepinas Alta

Neurolépticos
¢ Alt. Personalidad No farmacoldgico Media

1Jost & Grossberg, 1996; 2Magai et al. 1995; 3Zubenko et al. 1992 “Beeri et al. 2002; °Mortimer et
al.1992 “Miller et al. 1993; "Moritz et al. 1997 ®Walsh et al. 1990; °Lopez et al. 1999

Eficacia del tratamiento
farmacoldgico

+ Sintoma Tt farmacol6gico  Eficacia
« Deambulaci6n erratica Neurolépticos Dudosa
* Problemas de Suefio Neurolépticos Media
Benzodiacepinas
Antidepresivos
Clometiazol
« Cond. inapropiadas Neurolépticos Dudosa
« Incontinencia No farmacolégico Media
« Alt alimentacién Estimulantes Media
« Inquietud, agitacién Neurolépticos Alta
Benzodiacepinas
« Agresividad Neurolépticos Alta
Benzodiacepinas
« Cond. Sex inapropiadas Neurolépticos Media

Antidepresivos ISRS

Benzodiazepinas

Utiles en la ansiedad o el insomnio, pero:

— Pueden empeorar los rendimientos cognitivos

— Pueden producir ansiedad por mecanismo
paraddjico

De eleccién:

— Lorazepam: 0,5 a 3 mg/dia

— Oxacepam: 10 a 45 mg/dia

— Alprazolam: 0,25 a 1,5 mg/dia

Instaurar progresivamente, retirar lentamente

Efecto techo de dosis




Neurolépticos convencionales

Haloperidol
Zuclopentixol (Clopixol®, Cisordinol®)

» No son de primera eleccién en demencias

» Pueden:
— aumentar el déficit cognitivo
— Incrementar la pérdida de autonomia funcional
— Producir SEP persistente

+ Conservan su indicacion en manejo agudo
(ej. Delirium) y a corto plazo o en
combinacion con atipicos

Neurolépticos atipicos

Tratamiento de eleccion en el anciano
con o sin demencia

Similar eficacia
Mayor facilidad de uso
Drastica reduccion en efectos secundarios

Mejora o no alteracion en capacidades
cognitivas

El precio no puede ser considerado una
limitacién en esta patologia

Seguridad de los
neurolépticos atipicos

¢ Incremento del riesgo de ACV (en RISy OLZ) y
de mortalidad (s6lo OLZ) en pacientes
— Ancianos
— Con demencia, incluida la vascular

— No en adultos ni en otras enfermedades
mentales

Menos datos sobre el resto: Quetiapina,
Amisulpiride, Zyprasidona

Neurolépticos convencionales

* NO HAY DATOS

 Haloperidol

— Mayor motalidad frente RISy OLZ
(Nasralah, 2004)

— Mayor neurotoxicidad caspasa
dependiente frente a RIS (Ukai 2004)

* Tioridazina
— El més anticolinérgico
— El mas cardiotéxico

Bases de datos de seguridad

Registro canadiense de pacientes
mayores de 66 afios tratados con
antipsicoticos

— Convencionales (n=1.015)

— Risperidona (n=6.964)

— Olanzapina (n=3.421)

« Ningln aumento de riesgo
cerebrovascular con atipicos




Conclusiones sobre sequridad de los
neurolépticos atipicos

» El riesgo aparece en unos ensayos clinicos
pero no en otros

* No aparece en registros de consumo
» Coexistencia no es sinénimo de causalidad

¢ Prudencia en ambas direcciones

— Valorar las consecuencias de no tratar o de
hacerlo con otras moléculas

» Seria sospecha de trasfondo econémico
» Son necesarios mas estudios

Neurolépticos atipicos

La eleccién del neuroléptico depende
— De su eficacia en cada caso: gran idiosincrasia

— Del perfil de efectos secundarios en funcién de las
caracteristicas del paciente

Curva de respuesta mas lenta al principio (en J)

Si tras 4 semanas no hay respuesta, cambiar
a una segunda sustancia

Delimitar duracion del tratamiento

Risperidona (Risperdal®) en la
demencia

« Unico aprobado: Estandar actual

« Sintomas extrapiramidales

— Escasos a corto plazo, algo méas
frecuentes a largo

— Dosis-dependientes
Sin efectos anticolinérgicos
Moderada ganancia de peso

Dosificacion de Risperidona
en la Demencia

» Dosis media 1 mg/dia

» Rango habitual de dosis: 0,5 a 2 mg/dia

* Repartida en una o dos tomas diarias

» Comenzar con dosis bajas (0,25 6 0,5
mg/dia)

» Aumentos de 0,5 mg cada 5-7 dias

Quetiapina (Seroquel®)

Ventajas

« No efectos extrapiramidales

» Capacidad ansiolitica

* Mejora el suefio

« No aumento de peso

« Respeta las capacidades cognitivas

Quetiapina (Seroquel®)

« Dosis inicial: 12,5 a 25 mg /dia
« Rango tipico de dosis: 75-200 mg/dia
* Dosis media: 100 mg

Una o dos tomas al dia, preferentemente de noche

Titulacion lenta: al menos dos semanas
— Evita la sedacion y el mareo

Dificultad para fraccionar el comprimido




Olanzapina (Zyprexa®)

« Amplio rango de dosis: 2,5 a 10 mg
« Dosis Unica diaria nocturna o diurna
» Posibilidad de fragmentacién en dos dosis
« Aprovechar efectos secundarios
= Sedacion
= Aumento de peso

« La accion anticolinérgica no se manifiesta in
Vivo y no hay efectos negativos significativos
sobre la cognicién

Anticonvulsivantes

« Ansiedad. Agitacion. Impulsividad
« A. clasicos: problemas de tolerabilidad
— Carbamacepina, valproato

< A. modernos: mejor tolerados y no
efectos cognitivos
— Gabapentina 600-1200 mg/dia
— Lamotrigina, Topiramato

Hermann, 2000; Devarajan, 2000

Antidepresivos en la demencia

Evitar los triciclicos por efectos anticolinérgicos
Se puede aprovechar el efecto sedante de la
trazodona (50 a 200 mg/dia)

Primera eleccién: ISRS, venlafaxina, mirtazapina
— Atencion con ISRS en la demencia con parkinsonismo
— Fluoxetina el mas parkinsonizante y estimulante

— Fluvoxamina y paroxetina: capacidad sedante

— Sertralina el menos anorexigeno

— Citalopram probado en depresion y patologia Vascular
ISRS en la agitacion y agresividad

ISRS en la sexualidad inapropiada

Antidepresivos en la demencia

Antidepresivos duales

* Venlafaxina 75-150 mg/dia
— Eficacia bien establecida en depresion
geriatrica
« Mirtazapina: 15-30 mg/dia
— Sedante y orexigeno
— Dosis bajas en insomnio

Conclusiones y recomendaciones

La E de Alzheimer cursa con sintomas cognitivos y
comportamentales (SPCD):

Ambos han de ser considerados y tratados con similar
atencion

No todos tienen tratamiento farmacoldgico ni éste
es igual de efectivo en todos

No olvidar las medidas generales y los tratamientos
no farmacoldgicos

Tratamiento béasico con IACE o/y memantina
Tratamiento sintomatico con nuevos psicofarmacos
— Eficacia establecida

— Manejo basado en sensatez y flexibilidad

Conclusiones y recomendaciones

+ En Psiquiatria los farmacos funcionan frente
a sintomas y no son especificos de
enfermedades

« La complejidad del problema de los SPCD
exigira con frecuencia:

— Caminar en la frontera de las indicaciones
oficiales

— Soluciones imaginativas
— Perseverancia

 La repercusién sobre la calidad de vida del
paciente es evidente




Conclusiones

Con los nuevos farmacos disponibles, las
prioridades en la depresién geriatrica son

— Eleccion adecuada

—REMISION de la enfermedad

La bUsqueda de un perfil favorable de efectos

secundarios no puede enmascarar lo principal:

EFICACIA en el tratamiento
No hay un “tratamiento de eleccion”

La respuesta a la heterogeneidad es la
individualizacion del tratamiento
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Apuntes del Curso de PSICOFARMACOLOGIA APLICADA - 2009

Unidades Docentes de Psiquiatria del Instituto Psiquiatrico José Germain de Leganés
y del Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
DE LA ESQUIZOFRENIA.
FARMACOSDE MANTENIMIENTO

Dr. Javier Sanz Fuentenebro

Médico psiquiatra
Unidad de Hospitalizacion Breve
Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)



antipsicoticos

Clasicos Nuevos (atipicos)

ANTIPSICOTICOS

Bloqueo receptor D, Bloqueo D, y 5-HT,
Eficacia sintomas (+) Modutacion del receptor D,

undarios de tipo

F.JAVIER SANZ FUENTENEBRO ey &

Riesgo de discinesia tardia Bajo perfil SEP

Hiperprolactinemia Bajo riesgo de discinesia tardia

Farmacocinética niveles plasmatic

Absorcion via oral 2 a 6 horas; via .M. 0.5 - 1 hora * Clozapina: menores en jovenes, varones y
* cafeina, antiacidos, tabaco y alimentos alteran la fumadores, mayores en asiaticos; rango 350-500
S, 5 S

biodisponibilidad de la via oral. (SALVO A —— .
ZIPRA...) microgr/l (;profilaxis valproato por encima?)

Atraviesan bien b. hematoencefilica Risperidona (+OH Ris): 20-60 microgr/l (> 65%
Metabolizados en higado (SALVO ocup receptores). Con 25 mg de Consta sdlo se
AMISULPIRIDE...)y eliminados por orina. Muchos logran niveles de 4.4-22.7, ...[)dosis mayores o

metabolitos son a . . >
: . e suficiente si es consta?
* Los nivele ..identificar no

respondedores., no cumplidores... .y"ventana Olanzapina: 20-40 microgr/l (12h tras dosis)...
terapéutica" poco claro. ..

Farmacocinética Farmacodinamia

¢ t.max. =30 min. a 1 hora (I.M.) y 2-6 horas (V.0O.);
equilibrio a los 3-5 dias .
Vida media promedio = 10-35 horas 9 ;
* ...La dopamina...(y mds
La U.A.P. elevada en la mayoria (exc. Quetiapina = P ) Q 4
83%). — Bloquean competitivamente los receptores
— Olanzapina, Haloperidol, Aripiprazol pueden dopaminérgicos D2 en un 65 - 85%. en el
administrarse una sola vez al dia, sistema limbico y corteza:
Tiapride, Loxapina, Tioridazina, Perfenazina, — efectos antipsicdticos y efectos adversos como
Clorpromazina, Risperidone, Clozapina y
Quetiapina deben administrarse en dosis
divididas
....OTRA COSA ES LA REALIDAD...

la hiperprolactinemia y extrapiramidalismo




La ocupacion de receptores D, Afinidad (binding) de los
predice la respuesta clinica antipsicoticos por el receptor D,

100% Quetiapina
90% 100
80%

70%
60%
50%

40% Olanzapina
30%

Ziprasidona
ZOZ/” Amisulpride
e Risperidona_ _ _ _ _ Dopamina K
p=0,07 en f\orpromazina (]_ 5 nM)
> 65  sintomas (+) Haloperidol !
del PANNS
Porcentaje de ocupacion de receptores D2

Clozapina

Porcentaje de respondedores ICG (p < 0,001)

O Respuesta = cia de respuesta

Kapur y cols. Am J Psychiatry 2000

|LO
Afinidad a subtipos receptoriales

Disociacion del receptor D,

Constantes de afinidad para receptores de los sistemas de
Antipsicéticos atipicos Antipsicéticos clasicos neurotransmision clasicos... (

RAPIDA MEDIA LENTA Férmaco : 5-HT, 1C 5-HT, M,

Quetiapina Quetiapina | | 243
Clozapina Olanzapina Haloperidol erirraran |la
Remoxipride Olanzapina {31 + 0,7 e
Amisulpride .

Clozapina 26 0| 89
Sertindol Raclopride | Clorpromazina 0Z2pin 8+3
| Amisulpride| >
012 4 6 8 10 20 30 Haloperidol

228 £

Risperidona 2+0, A
3+0,7
l Remoxeprid [ 2004 |

360+98
Minutos para la liberacién del 50% del antipsicético del D,

Moorey y cols., 1993; Schoemaker y cols., 1996

Efectos secundarios Efectos secundarios

* Aunque se sigue relacionando potencia con
bloqueo dopaminérgico, sabemos que es — Distonias
mas complejo... * 10% tipicos, inicio tto mas pero también en
. . . abstinencia, adherencia...
* No selectivos ningunos, NA, serotonina, ‘

. .. . — Parkinsonismo
acetilcolina, histamina...

* 20% tipicos,

(no inocuos en si 'y
posible aumento riesgo DT)




Efectos secundarios

Side Effects Algorithms

« Akatisia
...infravalorada y confundida MUCHAS veces, papel en
incumpliiento y v 9 ‘ Akaihisia ‘ Pk

\ Severs
\

— Bajar dosis, /+ a + antiserotoninérgicos P
s . o " Antichoiinergic eta-Blocker

oher / mianserina/ + benz ?) / + clonidina 0,2 0,8 andor and/or \

| dose of AP | dose of AP \*

inesia Tardia ~
respender Benzodiazepine”

hipersensibilidad por denervac . S jo, papel del B
andlor

— (Ojo, 15% ri uizofrenia sin antipsicoticos, tal vez Next stage of
i i Antipsychotic Algorithm

prevalencia en psicoticos ancianos igual con que sin...) antipsychotic algorithm

* Auwoid combination of F G4, anticholinergic, and benzodiazepine.

Juetia, + tetrabenacina, benzos, vitam E,

Esquizofrénicos vs. No esquizofrénicos, p = 0001
- Primer episodio = 4%

- Miltiples episodios (< 30 aiios) = 12%

- iltiples episodios (3150 aitos) = 25%

- Miltiples episodios (>60 afios) = 42%

M Mood Disorder | Schizophrenia

a Esquizofr. mTrastornos del afecto (1Pnalidad Limitrofe ‘

» Las tasas de DT son mayores en pacientes con
trastornos del afecto tratados con AP que en
aquellos con esquizofrenia (Yassa et al.

cercanas o
al 15% (Fenton et al., Br J Psychiatry. 1997; 171:265-268). Psychosomatics 1984;25:135-138).

+ La discinesia orofacial no siempre es consecuencia del uso
de APs. Los

15

Efectos secundarios Efectos secundarios

* Cardiovascular: i
. ” . * Endocrino:
— Hipotension ortostatica, Bloqueo alfal, peor « HIPERPROLACTINEMIA

fenotiacinas en ancianos, pero ....galactorrea, amenorrea, ginecom
ales y 0steoporosis de mama,

. ~ . — De l&)S nuevos poco :
— Alteraciones ECG,: Aumento del intervalo QT,, cvos p
Fibrilacion ventricular

1lares). Peor varones 40 afios
no blancos en los primeros meses de tto;




Criterios diagnosticos para el
sindrome metabolico (NCEP)

Tendencia en cuidados y
tratamiento de la esquizofrenia

Medida definida

Interés creciente por la mortalidad y
morbilidad somatica
Necesidad de evaluaciones globales de los

pacientes esquizofrénicos (Mayer y
Nasrallah, 2003)

Derivados del NCEP (National Cholesterol Education Program), ATP III, 200120
>3 criterios para establecer el diagnéstico

Riesgos de salud con antipsicdticos

Tahle 4. selected Side Effects of Commonly Used Antipsychotic Medications®

Btrapyramidal

Side Fifects/

N Tardie  Prolactin Weight  Glucose Lipid qre Antichaline rgic

Antipsicético f e Diabetes Empeoramiento Medication Dyskineda  Hovation  Gain Abnormelities Abnonmalities Prolovgation Sedation Hypotension  Side Efect
N h - - o] arfil linidic Thioridazne + ++ + +7 +7 4+ ++ ++ ++
del perfil lipidico Perphenazine ot s ¥ W ) 0 v Y o
Ny . Haloperidol s et + o 0 0 + ] o
_ Risperidone * - + ++ r+ + + + o
Olanzapina 4+ + Olanzapine 0 [ R R R 0 + + ++
Olanzapina purt e’ p o r T+ . 0 - o o
N N o " [ o 0 + 0 o o
Risperidona : o o o o 0 0 + 0 o

- 5 0=Norisk or rarely catises side eflects at therapeutic dose. - or accaonally catres side eeckat ferapeutic dowe. + < Sometimes crises
Quetiapina ++ ? side effects at therapeutic dose. +++Frequently causes side effects at therapeutic dose, 2Data too limited to rate with conficence, Table adapt-
exl from Tandlon (90) with permission of Currert hedicine, Inc

Bakso causes agranulocytosis, seizures, and myocardiis
“Possible exception of akathisia.

“Ako carries warning about potential development of cataracts
“also causes nausea and headache

American Diabetes Association; American Psychiatric Association; American Association of Clini c c: tion for the Study of
Ob:‘s Consensus Development Conference on Antipsychotic Drugs and Obesity and Diab

e Nayer A, Scheer A, Van Gaal L, Peuskens J. Belgian Consensus on metabolic problems associated with atypical antipsychotics. Int J Psychiatr
Cin Pt 2005; 37

Efectos secundarios Efectos secundarios

* DESCENSO UMBRAL CONVULSIONES

a mas dosis y menor potencia, Cloza mayor riesgo pnfradiagnosticadol, e
s a méa y p £ ik 2 m()ﬁd]lddd del 20%

Bloqueo rapido de DA en hipotalamo y
estriado que bloquea termorregulacion y

« EFECTOS ANTICOLINERGICOS (...) espasmo masivo musculoesqueleti

— Ojo a obstruccion con clozapina, o glaucoma angulo cerrado, hipertermia no disipada
haloperidol menor riesgo, en prostaticos igual... Peor altas dosis alta potencia rapido
+ HIPONATREMIA ascens
— Por potomania ca, sed por anticolinerg,
— SIADH




1.Antipsicoticos convencionales

Clorpromazina Flufenazina Haloperidol

Tioridazina
Trifluoperazina  Perfenazina

Equivalencia a100 mg Factor de equivalencia Terapia Terapia de

Medicacion de Clorpormazina a Clorpromazina aguda  mantenimiento

Chlorpromazine 300-1000

75-250
150-4002
300-800*

Loxapine
Molindone
Clozapine
Risperidone

* Los antipsicéticos al ser comparables en su efecto
terapéutico sobre sintomas positivos,

comparativa con 100 mg de Clorpromazina

A.P. CONVENCIONALES
manejo clinico :

« eficaces en fases agudas , sint. positiva :
70% de los casos, esencialmente primeras 5
a 12 semanas

dosis que oscilan entre los 300 y 750 mg de
clorpromacina o equivalente,

mantenerse tras la estabilizaciéon , dosis

entre 300 y 600 mg, si bien en torno al 50%
de los pacientes se mantienen asintomaticos
con dosis en torno a los 300 mg 2

Antipsicoticos clasicos

* Incisivos e Sedativos

— Haloperidol — Clorpromazina
— Zuclopentixol — Levomepromazina
— Pimozida — Clotiapina

* Atipicos « Depot

— Sulpiride — Flufenazina

— Zuclopentixol

* Clorpromacina
, fotosensibilidad, ictericia
obstructiva, peso, umbral,

» Haloperidol
menos de 20 mg, niveles 5-
12miclogt/l (ventana, probablemente por mas inquietud
por acatisia y mas SSNN por acinesia al subir dosis...)
* Pimocide

(delirios hipocndriacos...tradicion...), max 20, ojo
arritmias ventriculares

A.P. CONVENCIONALES
manejo clinico :

no mayor eficacia en el mantenimiento con
dosis mayores de 600 mg; riesgo de recaida
se eleva por debajo de los 150 mg de
clorpromacina,

estrategias de mantenimiento no
continuado elevan el riesgo de recaida,

no evidencia de mayor eficacia en el
mantenimiento con una sustancia
determinada ...formulaciones depot




A.P. CONVENCIONALES
manejo clinico :

* se ha consensuado (conferencia de Brujas,
kissling 1989, APA 97) un mantenimiento en
Esquizofrenia:

— de 1-2 arios como minimo para pacientes con un primer
episodio esquizofrénico,
— de 5 aiios a indefinido para episodios repetidos.

* ...decision de suspender individualizar
rigurosamente...soporte, deteccion de prodromos,
antecedentes, ...descenso muy lento!

CLOZAPINA

2 ...sus riesgos son asumibles.

a. efectos frecuentes de bajo riesgo:
hipotension, hipertension
sedacidn, inicial
Fiebre inicial...
taquicardia benigna, inicial
estrefiimiento

sialorrea., . Muy importante efecto, frecuente y perturbador,
Sockalingam 2007

enuresis nocturna.
aumento de pes
convulsiones

2.Nuevos antipsicoticos (atipicos)

Bloqueo D,-5-HT, Modulacién dopaminérgica
* Clozapina Amisulpride

. Aripiprazol
* Olanzapina PP

* Quetiapina Depot
 Risperidona Risperidona

 Ziprasidona

1. Recordar la especificidad de
clozapina

clozapina es el patrén de atipico desde los 80, inicialmente por su
perfil de efectos secundarios no EPS, luego por perfil receptorial
tan diferente ... modelo a imitar.

— baja afinidad por D2 y elevada afinidad por receptores 5-HT2, 5-HT3,
5-HT6 y 5-HT7 . alta afinidad por alfal y 2 y muscarinicos, pero
también actiia en circuitos gabaérgicos y sobre el glutamato.

Cual de esas actuaciones es la responsable de su eficacia sigue
siendo objeto de controversia.

— Resulta que se relacionan
mecanismos con respuestas clinicas al estudiar antipsicéticos mds
recientes...

2 ...sus riesgos son asumibles.

b. efectos infrecuentes y de riesgo, menos
conocidos

Miocarditis y cardiomiopatia, (primeras semanas).
Riesgo no definido (1/12000-67000), similar a otros
antipsicoticos (Tomasen 2000, Hagg 2002, Coulter 2001)

Tromboembolismo pulmonar riesgol/4500, similar otros
AP atipicos (Liperoti 2005)




2 ...sus riesgos son asumibles.
c. Neutropenia y agranulocitosis

baja incidencia ( 0,73% ), y (neutropenia
ralmente diferentes, factores de riesgo
independientes (Kerwin 2007)

espec 11111Qr1tc durante semanas 6-18 de tratamiento ( 75 - 80% )
(Kerwin 2007), La incidencia de leucopenia disminuye

exponencialmente con el tiempo, en el segundo semestre baja a 0
paciente-afo, tras el primer afio a 0.39/1000. (Schulte 2006)

caribefios (en los que ademas es frecuente la
eres, contradictorio edad., mas

..PERO

* Riesgo global de muerte menor de 1/10.000 pacientes
expuestos (Thuillier 2006) ; 0,016 (Kerwin 2007)

Después del periodo de riesgo, este se iguala al de
butirofenonas y fenotiacinas (Atkin 96), tras el primer

semestre el riesgo de mortalidad al suspender los
controles es el mismo que tomando mianserina o el de
sufrir un accidente de trafico o laboral. (Schulte 2006)

EL RIESGO DE MUERTE POR ESQUIZOFRENIA ES
MUY SUPERIOR AL DE MUERTE POR CLOZAPINA
(Walter 97, Munro 99, TAYLOR 2007)

Recuento hematolégico Accion requerida

Recuenro Recuento absoluro de
leucocitario/mm® (/L) | neutréfilos/mm® (/L)
= 3500 (23,5x10%) 22000 22,0x10%) | Continuar el tratamiento con Leponex.
3000-3500 (3,0x10°- {1 2000 (1,5x10° | Continuar el tratamiento con Leponex,
3,5x10°) 2,0x10°%) toma de andlisis bisemanal hasta que el re-
cuenta se estabilice 0 aumente

<3000 (<3,0x10%) <1500 (<1,5x10°) Interrumpir inmediatamente el tratamien-
to con Leponex, lisis diario h que
se restelva la anormalidad hemdtica, con-
trolar una posible infeccion. No re-expo-
ner al paciente.

Interacciones:

evitar depresores medula (

can cause large increases in
and should be avoided.

Some serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and
nefazodone may also cause clinically significant increases
in clozapine serum levels and should be used carefully in
clozapine treated patients.

lozapi m lev hould be monitored after adding one of

sants to clozapine.
Because itself hasan inherent risk of ,a
pharmacodynamic interaction exists with
Therefore, the combination of clozapine and

bupropion should be

3 ... sus ventajas son notables:

por supuesto:

» National Institute for Clinical Excellence

Schizophrenia

Core interventions in the treatment
and management of schizophrenia
in primary and secondary care
(update)

Natonst Clncs Prctce Guidetne Numiber 52
e
11.4.6.2 Offer clozapin
not responded adequ

g
adequate doses of at |
the drugs should be



National Institute for Clinical ... sus ventajas son notables:
Excellence 2009 por supuesto:

ence summar. * 2004 American Psychiatric Association
4 participants
to nednnem clozapine had the most consistent evidence
for efficacy over the FGAs included in the trial i e
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cond antipsychotic improve both total 5 5 Taszand3,
ideation or behavior
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3 ... sus ventajas son notables: ... Sus ventajas son notables:

c. ;Estos datos que podrian justificar un uso mas temprano

en la evolucién de la Esquizofrenia ;Estos datos que podrian justificar un uso mas temprano
en la evolucion de la Esquizofrenia?,; incluso

esencialmente en neuroimagen en esquizofrenia, los primeros
estudios de evolucion nos llevaron al deterioro y la
, y esto logicamente a la cl

#2003 Lieberman publica su conocido tral
comparando con clorpromacina , clozapin:
corto plazo , mas adherencia y menos efectos secundarios.

National Institute for Clinical Excellence 2009
For people with schizophrenia whose illness has not responded

y cuando se resisten a
CLOZAPINA?

adequately to pharmacological or psychological treatment:

11.4.6.1
« review the

« ...considerad criterios de resistencia. .. « establish that there has been to antipsychotic medication,
prescribed at an adequate

« review engagement with and use of and ensure
« TEC... that these have been offered according to this guideline. If family
intervention has been undertaken suggest CBT; if CBT been
undertaken suggest family intervention for people in close contact with
their families

« consider other causes of non-response, such as comorbi
misuse (including alcohol), the concurrent use of other




National Institute for Clinical Excellence 2009

For people with schizophrenia whose illness has N0t respon

ade uately to pharmacological or psychological treatment:

+ 11.4.6.2 to people with schizophrenia whose illn
has not responded adequately to treatment despite the sequential use of
adequate do of at least two different antipsychotic drugs. At least
one of the drugs should be a non-clozapine second-generation
antipsychotic

11.4.6.3 For people with schizophrenia whose illness has not
re: ponded adequately to clozapine at an optimised dose, healthcare
ionals should consider recommendation 11.4.6.1 (including
) before adding a second
antipsychotic to

LA ESQUIZOFRENIA “RESISTENTE” AL
TRATAMIENTO...

de qué estamos hablando ?
Como bien apunta mi admirado Colodrén, el concepto de Esquizofrenia Resi
he ido imponiendo en los tltimo. d ultar aceptable como
grosera para la pr almente, de cara a la
1, Pero no supera una criti
En primer lugar, y cito te: 'tudlmemc 8 m']o u/l\e
reconocen la curabilid

. el i i ¢ forma clinica, con qué sexo ,qué
l pn.mnrbldo

curacion ‘7.
ecibid, en qué medio
e interviene en todo ello.

Prevalence of Treatment Resistance
Nasrallah 2007

the definition of treatment resistance is not standardized, the

precise prevalence of treatment resistance is not known.
Comprehensive estimates, however, predict that at least 25%
chronic patients are resistant and that resistance is less common in

atients early in the course of illness when positive symptoms are
usually more responsive to antip:
However, the disorganiz 1btype of schizophrenia,
hebephrenia, may have a poor treatment response early in its course
and a worse long-term prognosis than other types.[11

National Institute for Clinical Excellence 2009

Clozapine augmentation

shown only a
nentation of cloz: S| 0 apy with an
ly and cos ‘

is importan “linici; y anti nent

e when the response k trials
inconclusive

ome indicati qu
v S onsidered dduudu for
episode.

The pharmacologic

a hypothesised mechanism of pha

alow liability for compounding the characteristic side effects of clozapine

* Los conceptos de Esquizofrenia Resistente al uso
desprecian olimpicamente las dos primeras preguntas y
se centran en los puntos mas simples de la tercera : /os
tratamientos farmacologicos que se han empleado y la
sintomatologia que persiste durante largo tiempo. ...Seria
pues mas correcto hablar, y volvemos a Colodron, de
“Formas clinicas con sintomas positivos resistentes a los
neurolépticos”.

Neurobiology of Treatment
Resistance

Some neuroimaging studies have found that treatment ant
patients more often have cortical atrophy than do other patients with
schizophrenia
Patients with a history of perinatal complications have poorer
responses to treatment. An hvpothcus mert uw further inv csm:dtl(m is
that prenatal and a iated with the loss of cerebral
volume contribute to poor treatment responsiveness.

pharmacologic hypothesis is that treatment resistance in

hizophrenia represents

, related to the phenomenon called

N 17] This could result from heighten
dopamine activity in the mesocortical and mesolimbic dopamine
pathways in re! ¢ to chronic DRD2 bl




Neurobiology of Treatment
Resistance

Ina \mall study of Finnish patients wnh \(,hlzophlema those who

The

igator: culate that a lower ability to metabolize dopamine and
non.plm,phl hil ociated with COMT and MAO-A, may either
impair medication response or may be associated with a more severe
kind of s
The role of other neurotransmitte
hypothesized a model of psychosis

th a resulting decrease in GABA-

mediated inhibition of excitatory cortical pre OJELIIOIN Antagonists of
NMDA recepto h as phencyclidine, cause psychotic lhoughl
perceptions, and behavior that do not fully respond to D2 antagonists.
Finally, on the basis of an e ing understanding of the neurobiology
of schizophrenia, treatment resistance may represent a

impairments that fail to respond to antipsychotic
pharmacotherapy.

Antipsychotic Dosing

In some circumstances, the antipsychotic dose may need upward
adjustment because of pharmacokinetic interactions with other
prescription or recreational drugs the patient is receiving. According to
a recent worldwid , the point prevalence of tobacco mokuw
among patients with schizophrenia is 71% in males and 449
females. Other agents that induce CYP1A2
rifampin, ritonavi bamazepine, and phe:
¥ ne, and phenytoin ¢
quetiapine.
enzyme also metabc
a; esser cxlcnl. Zipras
hich may require a | Fewer data are
lable on the anticor ul bazepine and topiramate, which
also induce CYP1A2 A.[3 hronic use of St. John's

Adequate Treatment Trial Duration

As measured by standard instruments such as the Positive
and Negative Symptoms Scale (PANSS) and the Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS), more improvements
occurred during the first 2 weeks of treatment than during
the second 2 weeks.[37] Furthermore, 70% of the total
improvement obtained at 1 year may be obtained by the
end of the first 4 weeks of treatment.

Nonetheless,

. Although the precise time course of an
individual's response cannot be predicted, lack of any
response whatsoever within 2 weeks, given evidence of
adequate serum levels, would suggest the need for
different medication. Some response by that time indicates
continuing treatment for

.[39]

"Pseudo-resistance" in
Schizophrenia Treatment

Antipsychotic Dosing

Adequate Treatment Trial Duration
Adherence to Treatment
Psychiatric Comorbidity

Antipsychotic Dosing

il n
goadmmlstmed antlp:yuhotlc
Another consideration is superimposed iatrogenic delirium, or
ch can Lontound ueatment of the undell m"
St

nt pdticm is a plcdispo ition for mpid mgldbnlism that
rs th certain allele: ’P2D6.[33] T
mponant in the elimination of haloperidol, zuclopenth
risperidone, thioridazine, and perphenazine. The caus i
variants occur more often in certain ethnic groups: 3% of white
northern Europeans may have a dupllgatmn of the C\ P2D6 gene, as
may as many as 10% of white southern Europeans, 16% of Saudi
Arabians, and 29% of Ethiopians.[33,34]

Adherence to Treatment

The rate of nonadherence in patients with psychotic
disorders has been estimated to be as high as

factors associated with poor adherence to antipsychotic
medication include poor insight, negative attitude toward
medication, substance abuse, shorter illness duration,
cognitive dysfunction, amotivation, and poor therapeutic
alliances.[44]

Studies strongly implicate intolerable side effects in
nonadherence, the rate of poor adherence among patients
on second-generation agents was 41.5%, slightly more
than the 37.8% of patients on first-generation agents




Psychiatric Comorbidity

Most often it involv
approximately half of pati
symptom: ch pose a li
patient hizophrenia

Some studies have found that caffei

schizophrenia may be as high as 300 mg per dﬂy com

mean of 210 mg per day in the general populdtlon [55] Caffeine acts
on adenosine receptors in the central nervous system to enhance
dopamine neurotransmission.

Some studies hax e found a higher prevalence of obs e-compulsive
/! [58] Tre eatment of this

f case reports,
d with the de novo a

leukodystrophy, basal ganglia calcification, and systemic lupus
erythematosus.

Resistentes a CLOZAPINA

+ ANADIR: + ALTERNATIVAS:
— Sulpiride 400 = Allplpnzol

— Lamotr
= Olaluap] a 30-60

— Olanza+amisulpi/aripip
razol/glicina/lam/sulpir
ide

— Haloperidol 2 — Quetiapina

— Aripiprazol 15-30 — Risperidona

— Estimul M T

Risperidona 6

— Omega32-3 g

RISPERIDONA (RISPERDAL).

« derivado del bencisoxazol

* actividad sobre receptores d2 comparable
al haloperidol, y con elevada afinidad
sobre receptores serotoninérgicos Sht2,
alfa adrenérgicos e histaminérgicos.

— bien oral, primer paso hepatico importante

citp450, metabolito activo, tmed 24h (...una o
dos dosis vale)

5. Ruleol

Managing Treatment-Resistant
Schizophrenia
Address Possible "Pseudo-resistance"

otic medication, which includes upward
s if thCl‘C are concerns ilb()llt
okinetic interac

e the duration of antipsychotic therapy, typically a 4- to 6-week

. Monitor adverse effects of psychiatric and other i 2 that may

worsening positive (akathisia, delirium) or negative (hypokinesia)
symptoms.
Screen for rbi itions substance use disorders, excessive
caffeine int:

sychotic wmploms
examination, laboratory \\oﬂxup and specialist consultations, as

uch as asking

pa } ing s
levels, and checking p harmacy letlll dates.

Resistentes a CLOZAPINA

(Villagran2007)

Monoterapia atipico 8-10 semanas
Monoterapia atipico 8-10 semanas

Monoterapia convencional 8-10 semanas

RISPERIDONA (RISPERDAL).

efecto superior a placebo y comparable al
haloperidol en sintomas positivos de la
esquizofrenia.

las dosis




RISPERIDONA (RISPERDAL). RISPERIDONA (RISPERDAL).

— no se recogen datos firmes sobre eficacia de + efectos2°s : eps, sedacion, nauseas, peso...dt
risperidona en pacienter resistentes a snm..hipotension sobre todo inicial... empezar
bajo, ekg, estrefiimiento, hiperprolactinemia, dis
sexual

 con depresores snc riesgo convulsiones, sedacion
y ekg

antipsicaoticos convencionales, tampoco sobre
utilidad en mantenimiento a largo plazo, ni en
sintomas negativos primarios.
* .. esquizoafectivo, bipolar, borderline, depre
psicdtica, eps/dt, psicosis por dopa, sida,
toxicoas, tourette, huntington..

* dosis 1- 16, media 6 mg

OLANZAPINA (ZYPREXA) OLANZAPINA (ZYPREXA)

* tienobenzodiacepina, familia clozapina y * eficaz psicosis...positivos...
quetiapina
80% absorcion oral, 405 primer paso, pico
6h, tmedia 31 horas (monodosis), alta
union a proteinas.

alta afinidad 5ht2, d123y4, alfa,
muscarinicos y hl.

* mania aguda o episodios mixtos
* bajo eps

QUETIAPINA (SEROQUEL)

OLANZAPINA (ZYPREXA)

e * BENZOTIACEPINA, ESTRUCTURA FAMILIA
AT CLOZA Y OLANZA
(estrefiimiento, glaucoma...), poca
hiperprolactinemia y sex * antagonista de los receptores:
cori( depresores snc riesgo convulsiones, sedacion dopaminérgicos d1 y d2, adrenérgicos ol y
y ekg . . TR
Niveles no bien definidos, orientativo 20-40 mg/1 02, histaminérgicos h1, serotoninérgicos
tras 12 h 5Sht2.
* 5-20 mg...megadosis??
» Olanzapina IM en pacientes agitados

71




QUETIAPINA (SEROQUEL)

QUETIAPINA (SEROQUEL)

* sintomas positivos * 10 eps, no prol, no peso
* hipotension,sequedad oral, taquicardia,
estrefiimiento, sedacion, transaminasas
* , sugerente en negativos(;,?), no datos « 150,300-800, /12 h (

resistentes 50..100...200...300...400 mg ascenso)
 ...en mania aguda

ZIPRASIDONA (ZELDOX)

potente anti Shtld,2a,2c, d2 y 3, y alfa,
baja antihl.

pico 2-6 h, t med 5-10h, dos tomas,

se une ampliamente (> 99%) con
proteinas plasmaticas ...interacciones...

insuficiencia hepatica dosis menores
metabolitos inactivos

ARIPIPRAZOL (ABILIFY)

receptor D,: agonista parcial competitivo
en situaciones hipodopaminérgicas es
activador (en Esquizofrenia en cortex
frontal...) y es inhibidor en situaciones de
hiperdopaminergia (...sistema
)(...suena bien...

Agonista parcial de los receptores 5-HT, ,
Antagonista de los receptores 5-HT,,

ZIPRASIDONA (ZELDOX)

eficaz positivo, sugerente negativos (como
amisulpiride...), no datos resistentes

somnolencia (escasa),

vertigo, nauseas, cefaleas

intervalo g-t (...)

dosis: 80 — 180, 240 mg dia(vo); mejor
con comida

agitacion en pacientes psicéticos :10-40

yeh HG, Morganti C. Aripiprazole for sc! renia. Cochrane

Database of Systematic R vs 2006, Issue 2. Art. No.: CD004578. DOLI:

10.1002/14651858.CD004578.pub3.

» Aripiprazole may be effective for the treatment of

schizophrenia,

. In comparison with
typical antipsychotics, aripiprazole may have a lower risk
of akathisia, and in comparison to atypical antipsychotics,
less ris raised prolactin and prolongation of the QTc
interval. Clearly reported pragmatic short, medium and
long term randomised controlled trials should be
undertaken to determine its position in everyday clinical
practice




ARIPIPRAZOL (ABILIFY)

e Insomnio, Ansiedad, Aturdimiento, Benzamidas:
Somnolencia, Cefalea, SULPIRIDA (Dogmatil®)
 sintomas extrapiramidales comparable a y AMISULPRIDA [Solian®]:

placebo, no prol, glu y peso...

 La dosis inicial y de mantenimiento de 15 mg/dia, . . .
una vez al dia, dosis de 15-30 mg al dia, son Poco efecto extrapiramidal, efecto antiD2

efectivas. a dosis muy elevadas.
* No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
darfio renal, dafio hepatico o en > 65 afios

SULPIRIDE (DOGMATIL) AMISULPRIDA

* En realidad el primer atipico, a dosis
menores de 800 afinidad por D4 « AMISULPRIDA :

(inhibitorios de la liberacién de da...) _ dos picos de absorcién: una hora y cuatro

(...liberacion por inhibir la horas .tasa de fijacion a proteinas débil
inhibicion...)(...;mejoria SSNN?)
* Sobre 800 D2 bloqueo antipsicdtico... La vida media
« Pocos EPS y TD de eliminacién es 12 horas

AMISULPRIDA DEPOT

Dar dosis test
los receptores

serotoninérgicos ni por otros receptores de tipo
histaminicos, colinérgicos y adrenérgicos. Usar el mayor intervalo posible

* A dosis altas, bloquea preferentemente sistema Ajustar dosis sélo tras tiempo suficiente
mesolimbico comparado con sistema

estriatal.{efeCtos antipsicoticos /

Empezar con la menor dosis terapéutica

)
» A dosis bajas 366, receptores presinapticos
dopaminérgicos D2/D3 prefrontales, (...sintomas
negativos. ??)




DEPOT

* Pocos datos fiables sobre diferencias:

— Flufenacina — dosis 12-50mg cada 2-5 semanas,
muchos EPS y posible depresivogeno(?)

— Pipotiacina — 12- 50 cada 4 sem, pocos EPS

— Zuclopentixol 100-600 cada 2-4 sem, jutil en
agresividad?

— Risperidona 25-50/2sem (equival a 2-6 mg
oral?).....

SSNN

e ...primarios/secundarios...

* Tradicional: tipicos empeoran, atipicos
mejoran

* Datos Quiza
mas los atipicos porque no generan
secundarios...

amisulpiride?; folico?... pse

Pharmacological treatment of primary negative symptoms
in schizophrenia: A systematic review
Brendan P. Murphy a,b, Young-Chul Chung c,., Tae-Won Park ¢, Patrick
D. McGorry a,b
Schizophrenia Research 88 (2006) 5-25

There are
The effects of

and likely to depend on drug
dosages.

Selective serotonin reuptakeinhibitors

Novel agents such as

Conclusions: Further studies using standardized selective
inclusion criteria and controlling for chronicity are needed.

6.6 Treatment with depot/ long-
acting injectable antipsychotic
medication

However, there is currently only limited evidence from two double-
4 y and safety of long-acting
injectable risperidone compared to placebo or oral antipsychotic
medication (risperidone).
ests that 25-75 mg of long-acting
nce of respon produce a
ant reduction in the symptoms of

¢ is no evidence to suggest that long-acting risperidone has
either greater efficacy or greater risk of adverse effects when
compared to oral ri i b eV ggested by the trial
5, the trial was only designed to investigate the short-term
ng of participants from oral medication to long-acting

Pharmacological treatment of
in schizophrenia: A systematic review
Brendan P. Murphy a,b, Young-Chul Chung c,., Tae-Won Park ¢, Patrick
D. McGorry a,b
Schizophrenia Research 88 (2006) 5-25

There is a lack of standardized research designs.

At low doses it
demonstrates a consistent, modest effect compared to placebo,
though not toconventional antipsychotics and has yet to be
tested against other atypicals.

Evidence from multiple studies that used simple
statisticalanalyses and inclusion criteria for patients with primary
negative symptoms

Pathanalysis studies support the direct effects of risperidone,
olanzapine, sertindole and aripiprazole, however, different
statistical analysesof the same risperidone study produced
conflicting results and the direct effects of olanzapine were not
confirmed in selected patientswith primary negative symptoms.

,qué han supuesto los nuevos
antipsicoticos en el tratamiento de la
esquizofrenia?




Leucht 2009 y Naber 2009 : revisando
CATIE, CUtLASS y EUFEST:

inicial iasmo ant pa

...sobre su uso

written for each antipsyehotie during
Tos datc onsistentes, pero las interpretaciones de los e chimphrenia

llamativamente dispar

ha de pasar de la eficacia al coste y efectos secundarios.

s no son el gran cambio que la industria oft
ibjetiva de los pacient
yorable

s recibieron antipsicoticos:
: 41% PTSD,
i6n mayor

Teniendo

Arppazse

Los atipicos son un grupo heterogér

Hay que individualizar d

paciente y la disponibilidad de farmacos teniendo en cuenta su opinion.
use in the
N : e VA
POSTDATA: Una cierta prevcupacion por el nso que se estd haciendo de los antip. 2008
(que compartinws Vicente y yo, curiosamente cnando estaba leyendo el artionlo de Ps Servic

e mandd lo del Ministeri

May; 59
...En concreto el uso de risperidona se
mantiene, olanzapina y convencional

UTILIZACION DE ANTIPSICOTICOS EN ESP: A (1992-2006).Introduccién y comentario realizados
por Alfonso ! (Uni d de Valladolid)

...las guias

En Espafia entre 1992 y 2010 el uso de
antipsicoticos casi
sobre todo desde 1994 con la aparicion
de los atipicos que llegan a ser el 70%
del total.
[eniendo en cuenta la prevalencia de

quizofrenia, 0 o 8 DDD por
1.000 habi 3 tarfa muy por
encima del consumo esperable que e

i i ntoso de esta n

Figw L il dapiis s i Dy e s DL b 1
St el it

TEwE

por la utilizacién de los antipsicéticos

y
sobre todo por su utilizacién en el

manejo de pacientes con demencias

seniles. ...¢estamos repitiendo la historia de los

antidepresivos? @
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Co-existing Symptoms Algorithms

TIMA Sch + depresion

» If a patient’s depressive symptoms do toa
trial, the clinician should consider whether the patient has
been has an undiagnosed medical
condition which could precipitate depression, orhas been
abusing illicit substances.

However, a large multinational study showed an advantage
for relative to olanzapine in reducing suicidal
behaviors in patients with schizophrenia atincreased risk

Since
this side effect shouldbe watched for and not
mis-attributed to the concurrent antipsychotic treatment.
for any
episode of major depression (6-12 months), though this
ue has not been well

TIMA Sch + depresion

with schizophrenia have
major depression at some point in their illness and
about 10% die by suicide.
* Medication
from thoseused in
major depressive disorder.

» For reasons of safety and tolerability, the

treatments for depression in schizophrenia.




National Institute for Clinical
Excellence 2009

Schizophrenia

Core interventions in the treatment
and management of schizophrenia
in primary and secondary care
(update)

National Institute for Clinical
Excellence 2009

pe chizop! er o
the an cof e . The choice of drug shol b

ic medication. Provide information and
scu y
the service us

« the relative p including akathisia), side effects
(includin ces)

« the views of

upwards within the dose

in the BNF or SPC

throughout treatment, but especially during titration:

en certain side effects and clinical features of schizophrenia, for example the

105

National Institute for Clinical
Excellence 2009

For people with an acute exacerbation or
recurrence of schizophrenia, offer oral
antipsychotic medication.

The choice of drug should be influenced by the same
criteria recommended for starting treatment

Take into account the clinical response and side
effects of the service user's current and previous
medication.

National Institute for Clinical
Excellence 2003

Initiation of treatment (first episode)

— 4.2.4.1 It is recommended that the oral atypical
antipsychotic drugs amisulpride,olanzapine
quetiapine, risperidone and zotepine are considered in
the choice of first-line treatments for individuals
with newly diagnosed schizophrenia.

— 4.2.4.2 Pharmacotherapy with an atypical antipsychotic
drug at a dosage at the lower end of the standard
range

National Institute for Clinical

complemen Discu:
f d effi 4 rapies, 2 ble interference with the therapeutic
f chological treatment:
ption and non: tion medication

National Institute for Clinical
Excellence 2009

11.3.5 Early post-acute period

11.3 After each acute episode, encourage people
schizophrenia to write an account of their illness 1n their notes.
11.3.5.2

11.3.5.3 Inform the service user that there is a hig
11.3.5.4 If withdrawing antipsychotic medication, undertake gradually

and monitor regularly for signs and symptoms of relapse.
11.3.5.5




National Institute for Clinical National Institute for Clinical
Excellence 2009 Excellence 2003

11.4 Promoting recovery 11.4.4 Pharmacological intervention Ph rmacolomcal aents used in |!

11.4.4.1 The choice of drug 1d be influenced by the same criteria tranuillisation
recommended for starting treatment (see section 11.2.4). N i

11.4.4.2 Do not use targeted, intermittent dosage maintenance The intramuscular (IM) preparations recommended
strategies33routinely. However, consider them f r people with schizophrenia for use in rapid tranquillisation are lorazepam,
who are unwilling to accept a continuous maintenance regimen or if there

another contraindication to maintenance therapy, such as side-effect h.alopendol £1.nd olanzapine. erever possible, a
sensitivity. single agent is preferred
ring depot/long-acting injectable antipsychotic medication When rapid tranquillisation is urgently needed, a
ple with schizophreni L N bt
combination of IM haloperidol and IM lorazepam

« who would prefer such treatment after an acute episode should be considered.

IM diazepam is not recommended , IM

« where avoiding covert non-adherence (either intentional or unintentional) to chlorpromazine is not recommended

antipsychotic medication is a clinical priority within the treatment plan. Wi ine IM hal idol ( ther IM
hen using haloperidol (or any other IM
conventional antipsychotic) as a means of
behavioural control

200 4 A me I‘iC an PS y C h / 2 tr/ C 2004 American Psychiatric Association
Association Acute Phase Acute Phase

.goals of treatment during the acute
hase Table 2. Choice of Medication in the Acute Phase of Sdﬂmphrenig

-~ (DHS\('PI Medlmnonﬂo\m
Group 1 ( Group Group &:

N Firsl-Generation R@psn(lun? D\nnmpm? Qu?[mplne ya leup: Long-ActingInjectable
control disturbed Patient Profile Agents Siprasidone, or Aripiprazole— Clozapine  Antipsychotic Agents
reduce the severity of First eprsode Tes
(e.g., agitation, aggression, negative symptoms, affective Persitent suicidal ideation or behavior Yes
) Persistent hostility and aggressive behavior Yes

ymp » Tardive dyskinesia Yes, all group 2 drugs mayrot be equal  Yes
determine and address that led to the occurrence in lfw‘mﬁw\ oo tardive
s yskinesia liability
of the acute epISOde’ History of sensitivity to extrapy ramidal side Yes, except higher doses of risperidone
effect a rapi of functioning, effects
a A History of sensitivity to prolactin elevation Yes, except risperidone
develop with the patient and family, History of sensitivity to weight gain, Sl
formulate short- and hyperglycemia, or hypedipidemia
Repeated nonadherence to phamacological Yes

and connect the patient with appropriate

treatment

Table 1. Suggested Physical and Laboratory Assessments for Patients With Schizophrenia

Rssemert ritial or Bascline Tollow-Up

Group 1: Firstgeneration agents Resessmentts To manfor
Group 2: Risperidone, olanzapine, quetiapine, physical statusand detect
concomitant physical
aiprasidone, aripiprazol il
Group 3: Clozapine Vital signs Pulse, blood pressure, temperature Pulse, bload pressure, lemperature, as clinically indicated,
(e e S s s e s . particularly as medication doses are ftratec]
¥ SIS 5 AL i T s s e e i B R e S T e

Hematology CBC CBC if chnieally \nmwl?d including assessment of patients
treated with cloza
Blood chemistries Electrolyles Annually and as :IlnlmHv indicated
Good resporese

e Choose medication based
on clinical circumstances
from following (refer to
Tables 3 and 4):

Renal function tests (BUN/creatinine ratio)
Yes resparese 7 Ng W o =
—— without intolerable e Tt tosts
sidle effects? I Infextious diseases Test for syphilis
o e e Far inaderuate therapeutic Tests for hepalitis Cand HIV. i linically indicated
Chomen difersnt medication respanse: choose a different Pregnancy Consicler pregnancy test for women of
frem Group 1 or 2 {refk metcation from Group 1, 2 ehiBead g o)
rom Group 1 or 2 refer to Tonicology Drug toxicology screen, heavy metal screen, il Drug toxicolagy screen, if dinically indicates]
Tables 2and 3. [ior 2 e to Tale 3. ihicall ncated
ImagingEEG £EG, bra s €1 o ML with R beng
1 | preferred) irscally incics
Assessments related to
y ) / atherspecific sie effects
. Good respors: e — N of treatment®
without intolerable Diabstes! Scsering ordliabeesriskfactors, asting oo Fasting blod slucose ot hmogltin A1c at 4 monihs afer
sidle effects? initiating a nevw treatment and annually thereafter!
i A L inadequate thermpeutic Hyperlipidemia i Atleast every 5 years
L.i’é ;::';i‘,‘,';;‘;n;:;;ig‘l‘i; et e G Bl pOt Eerbies ECG with in dose of thioridazine,
ine (v 2T / medication from Group 1, 2, or 3. L:Fndalunr, ma:ﬂn[d;.”‘a a; pnmnzw:::s, EOG mesaridazine, pnmmwda‘dzdntd‘ in |:|s;l—ssn(;d:srdm”( nlxk
] e M e e e
clezapine should be given sirong Hyperprolactinemia Screening for symptoms of hyperprolactinemia’ -~ Screening for symptoms of hyperprolactinemia at each visit
corraderation, Consicler ECT for unil stable. then yearly if reatee with an antipsychotic
patients with persktent severe known Lo increase prolactin'
Goodl response psychosis, catatonia, anclor suicidal Prolactin level, if indicated anthe basis oflinical Prolactin level, if indicated on the basis of clinical histary
Yes ko No \  ideation or behavicr for whom prior history
—— without intolerable / sde  Clinical Clinical sick effects weekly
sicle effects? \ treatments including dozapine have effects, inclucling during acute treatme nt untl antipsychetic dose s stable far
failed akathisia at least 2 weeks, then at each clinical visit during stable
phase




Tardive dyskinesia inicalassessment oFabnomalinvaluntary Clinicalassessment oF abnormal invaluntary movements
movements every 6 months in patients taking first-generat ion
antipsychotics and every 12 months in those taking secone-
generation antipsychotics
In patients at increased risk, assessment sho uld be done every
3 months and every & manthswith treatment using first- and
secand-generation antipsychotics, respectively

Cataracts Clinical histary to assess for changes in distance Annual clinical history to assess lor visual changes; ocular
vision or blurred vision: ocular examination  examination every 2 years for patients under age 40 ancl
including slitdamp examination for patients every year for patients over age 40

treated with antipsyehitics associated with an
increased risk of cataracts

Stable Phase

» Treatment during the stable phase is
designed
—to or control,

and consequences of
relapse,

nd andthe process of

Stabilization Phase

... the aims of treatment are:

to or control,
on the patient,

provide support to minimize the likelihoodof

enhance the patient’s

facilitate the continued reduction in symptoms and consolidation
of remission,

and promotethe

made to actively in the
treatmentprocess.

Stable Phase

S Hiation oo Continue acute-phase medication treatmen(. Consider maintenance ECfor )
patients who have responded to an acute course of ECT and whose symptoms
cannat be controlles with metdication maintenance therapy alone. =

t { \

Maintenance Phase

Forintolerable side effects: For residual or intercumrent For treatment nonadherence:
choosea different medication positive, nezative, cognitive, consider a different medication
from Group 1 or 2 frefer to or mood symptorns: from Group 4.

Tables 2and 3} cormider a different medication

trom Group 2 or 3 or appropriate
adjunctive medication.

Rummel C, Hamann J, ing W, Leucht S.

7 Ntimero 3. Oxford: Update
Software Ltd. Disponible en:
software.com. (Traducida de The Cochrane Library,
2007 Issue 3 ichester, UK: John Wiley &
Fecha de la modificacién mas recient

resultados de esta revisién no son con
Realmente es incierto si el uso de los antipsicéticos de
nueva generacion hace menos desalentador al tratamiento
o0 si incrementa el cumplimiento a largo plazo. Para
responder a esta incertidumbre, se necesitardn ensayos
pragmaticos a largo plazo, bien disefiados y que brinden
buena informacion.



Resultados principales
Se incluyen dos estudios a corto plazo (total n=266), uno de los cuales fue un
informe de un subgrupo parte de un estudio mayo

Uno compar I 2 medio de 6 mg/dia de haloperidol, el otro,

olanzapina con un promedio de 11 mg/dia dehaloperidol. En comparacion con
la olanzapina, una cantidad de personas significativamente mayor que uuhm
haloperidol dc|ur0ml estudio lunp ano l \ 3, l l:L \ RR 0, 4» l( 3

haloperidol (r 1 EC 5 ,RR 5 4 a ] 1).
En cuanto a lo elul 2 lL c\ludm no minlm
/1

rido

entre la o p

necesaria de benzodiz

Un mayor nimero de person gne a la olanzapinatuvieron una mejoria
clinicamente significativa en el ut.idn mund] en comparacion con las que
recibieron h.llupuldul 3,RR ninguna "mejoria clinicamente significativa"
0,45, IC: 0,3 a 0,7, nimero necesario para dafiar (NND) 3, IC: 2 a fv]

%memlxu 20, en el estudio de la risperidona, esta diferencia no se advirtié
(r JRR "ninguna mejor as iva en el estado mental" 0,
IC: (L(\a 1,2).
Un nimero considerablemente mayor de pe atadas con haloperidol (4 a
16 mg)experimentaron al menos un evento adverso al compararse con la
risperidona (4 a 16 mg) (n=183, RR 0,9, IC: 0,8 2 NNDS8, IC: 4 a 50).
El uso de medicacién anticolinérgica para los evento!
hls~ fue menos frec las personasasignadas a olanzapina
3 1 0,7, NND4 IC:2al4)ori pcndon.\ (n=183, RR.
a li 9, NI\D 4,IC: 3 a9) que en las asignadas a haloperido
o de datos resultados co
ocial y y cogni
ten datos a mediano o a largo le7o
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esquizofrénicas: Trastorno Delirante

Dr. Santiago Vega
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Trastorno Delirante: nomenclatura

Trastorno de Ideas Delirantes Persistentes (CIE-10) o Trastorno
Delirante (DSM-IV-TR)
Subtipos:
— Persecutorio (paranoia)
— Querulante o litigante
— Celotipico
— Somatico (DSM-IV.TR) - Hipocondriaco (CIE-10) - Psicosis Hipocondriaca
Monosintomatica” de Munro: 4 variantes:
« ideas delirantes que afectan a la piel (Sd. de Ekbom)
« ii.dd.de fealdad o deformidad corporal (delirio dismérfico)
« ii.dd. de hedor corporal o de halitosis
« ii.dd. con otros contenidos delirantes)
— Erotomaniaco (Sd. de Clérambault)
— Megalomaniaco o de grandiosidad
Otros trastornos psicéticos relacionados con el T.D.: sindromes de
falsa identificacion, folie a deux, parafrenia

Trastorno Delirante: dificultades para el trat® psiquiatrico

Negacién a la consulta y mas adn al tratamiento psiquiatrico (acuden a

dermatélogos y cirujanos plasticos, abogados, detectives privados, policia,

defensor del pueblo...) 0 a la explicacién psicolégica

Debido a:

— Falta absoluta de conciencia de enfdad.

— Encapsulacion del delirio y preservacion del resto de facultades mentales
que le permiten llevar una vida social adaptada (aunque con limitaciones)
y auténoma generalmente

— Ausencia de actos delictivos o antisociales en la > de los casos (> riesgo
en celotipico, persecutorio y erotomaniaco que en somatico)

Ppal. prob. no es la respuesta al trat, sino persuadir al pcte. de que

necesita ayuda psiq. Pocos acuden voluntariamente: vienen

presionados por familia y/o para “alguna consulta puntual” (no por el

delirio sino por ansiedad o depresién)

A veces por orden judicial tras delito o con autorizacién judicial ante

riesgo de actuacion heteroagresiva del delirio (ventajas e inconvenientes

del ingreso involuntario para el seguimiento ambulatorio posterior)

Trastorno Delirante: alianza terapéutica

Alianza terapéutica y motivacion del trat® psicofarm. en
alguien sin conciencia de enfdad. y que leera el prospecto es
CLAVE: “yo no estoy loco”

ilmprescindible la aproximacién psicoldgica!!

— Ni estar de acuerdo ni desafiar frontalmente el delirio

— Motivar el trat® INDIVIDUALMENTE y tras (larga) escucha para |
las repercusiones del delirio (insomnio, hiperalerta, “obsesion”,
hostilidad incluso con las personas queridas, interferencia de la
creencia en la vida de los demas e imposibilidad de llevar la
propia vida, “poder defenderse mejor al estar > descansado”,
repercusion somatica del “estrés”, “ino estoy loco pero me estan
volviendo loco!”, trat® para pensar con > claridad no para
atontar...)

— Sin prisas, sin excesiva amabilidad ni atenciones “extras”, sin
ocultaciones y con claridad directa ante ciertas decisiones
dificiles de tomar (ingreso involuntario) (caso C)

— “Cuanto mas perseguido y acorralado, més paranoide y hostil”
(caso L): reasegurar, valorizar, acompafiar, fortalecer...

Trastorno Delirante: trat® farmacol6gico con APS (1)

Objetivo APS: “encapsular” el delirio... quitar resonancia emocional
e interferencia en la vida cotidiana y disminuir el riesgo de
conductas auto y heteroagresivas

No estudios controlados doble ciego con muestras amplias: trat®
con APS es el trat® de eleccion

Iniciar con dosis bajas — al ppio. 1-2 mg PMZ o0 1-2 mg HLP o
atipico - o moderadas. Ascenso lento. Mantenimiento largo... Se
precisan dosis < que las empleadas para tratar la Esqzfr.

Respuesta a APS:

— ldea clasica: “poca alteracion del delirio”

— Estudios mas recientes (Munro, 1995): 50 % bien tratados
“responden totalmente” y 30 % moderadamente (Munro y Monk
1995: “casi el 90 % se recuperan totalmente o mejoran con PMZ"..

— Mejor respuesta en subtipo somatico, con < resultados en.el
erotomaniaco, celotipico y persecutorio y practicamente ninguno
en la forma grandiosa

Trast. Delirante: trat® farmacolégico con APS (2)

Explicar posibles efectos secundarios (hipersensibilidad,
integracion en el delirio, aumento del rechazo al trat°...)
Respuesta al APS: frecuentes mejorias iniciales (remision
agitacion, ligero 1 del bienestar, mejoria del suefio y < preocupacion
por el delirio... pp. en el somatico y mas raro en el grandioso)

En gral. se necesitan 2 semanas para atenuar la idea
delirante pero algunos precisan 6 o mas

Dificultad para asegurar la adherencia y dar un sentido a la
mejoria (caso: abandono del trat® de C.)

Frec. al mejorar algo el pcte. decide no continuar el trat® y lo
interrumpe... ¢intervenir con trat® involuntario o esperar la
recaida para “negociar” la utilidad del trat®

No correlacion entre introspeccion verdadera sobre el trat® e
introspeccion sobre la enfdad. (no solemos realizar programas
de “psicoeducacion” estructurada)




Delirio Hipocondriaco (Trast.Delirante con preocupaciones somaticas)

Tematica > frec.: infestacion por parasitos, bultos dérmicos, fealdad o
deformidad corporal, olor desagradable... (rara vez van 1° al psiq. y cuando van
acuden molestos: iniciar el contacto interesandonos por los aspectos fisicos del
trastorno)

PIMOZIDE (Orap ® 1mg y Orap Forte ® 4 mg) eficaz, mientras otros
APS y sedantes no lo son (serie de Munro, 1982: 63 % mejoria sensible
y 23 % de remisién parcial: “injustificada reputacion de intratable”):

— Potente antagonista DA y antagonista opiaceo (rol del sist.endomorfinico en
prurito)

— Los que mejoran lo hacen rapidamente y con importante remision de sintomas y
con mejoria incluso de los rasgos de personalidad disfuncionales premérbidos
que se supone que existen

— Abandono del trat® = recaidas a los pocos dias. Tratamiento a muy largo plazo...

— Iniciar 1-2 mg matinal toma Unica (salvo somnolencia). Ir 1 lentamente hasta 12-
16 mg/d. (maximo: 20 mg/d). Si responde a v. la dosis de mant® es baja:
individualizar

— Sino responde a dosis razonable en 6 semanas: probar otros APS. Si no
mejora: suspender

— Bajaincidencia de sedacion e hipoptension ortostatica, pero alarga QT

- :gt;gaccién con antirretrovirales, antimicoticos azoles, FLUOXETINA y otros

Nuevos APS ATIPICOS cada vez > usados por perfil efectos 2rios:
> adherencia

Posibilidad de RISPERIDONA ILD

Trast.Delirante: trat® farmacolégico con AD

AD y BZD suelen ser ineficaces como tratamientos de primera linea,
pero se han citado casos de mejoria tras la admoén. de antidepresivos
empleados en el subtipo SOMATICO: estudios de caso Unico

— Clorimipramina (Wada et al, 1999)

— Fluvoxamina (Phillips et al, 1998 y 2001)

— Paroxetina (Hayasi et al, 2004)
Caso descrito de mejoria en el subtipo SOMATICO tras TEC (Ota et al,
2003)

1-MAO contraindicados por posible empeoramiento de las ideas
delirantes

Mas del 10 % de respondedores al APS en el TD experimentan
DEPRESION POSTPSICOTICA (multifactorial), con riesgo de suicidio,
y que precisa trat® AD sin retirar el APS a las dosis minimas efectivas
(probablemente mejoraria el humor al retirar el APS, pero volveria la la
idea delirante)

Psicosis “injertada” en Retraso Mental

“Psicosis injertada” en Retraso Mental

“Psicosis injertada”: cuadros psicéticos organicos o no,
esquizofrenia, autismo

Buena respuesta a APS “aunque podrian necesitar dosis
mayores a las actualmente usadas” (De Lucas y
Montafiés, 2002): opiniones contrarias

Buena experiencia con ARIPIPRAZOL y QUETIAPINA a
dosis no muy altas (individualizar dosis en funcién de
respuesta clinica, perfil efectos secundarios y
OBESIDAD). Menor riesgo metabdlico. Los de <
induccién de ganancia de peso: Aripiprazol, Ziprasidona
y Amisulprida (los que >: Clozapina y Olanzapina)

Uso de APS en Retraso Mental (1)

Uso de APS en RM: trastornos de conducta no
manejables conductualmente: agitacién, autolesiones o
heteroagresividad, hiperactividad, impulsividad, labilidad emocional,
baja tolerancia a la frustracion, conductas negativistas, etc...
Buscando sedacion que permita la mejora conductual y
su adaptacion al entorno familiar o residencial. Riesgo
de uso abusivo de APS en este contexto

Dosis minima efectiva, el tiempo minimo y junto a
medidas conductuales de familiares y educadores
Definir los sintomas diana del trat® APS para valorar
objetivamente la evolucion y retirar el farmaco si no hay
mejoria o si surgen efectos 2rios

Uso de APS en Retraso Mental (2)

APS clasicos pueden provocar agresividad en personas
con MR y SEP

Alta frec. de discinesia tardia en RM (hasta 34 %): mejor
APS atipicos (hay estudios con RISPERIDONA desde 1996 en
RM y pob. Infanto-juvenil; algin estudio con pocos casos de casos
de RM agitados y CLOZAPINA)

PERICIAZINA: Nemactil ®: 1 gota= 1 mg (Adultos: 10-
60 mg/dia; psicosis: 50-200 mg/dia; nifios: 1 mg por afio
de edad) (no de eleccién: a veces cuando hay
componente obsesivo grave)

Estabilizadores del animo para frenar impulsividad: CBZ,
OX-CBZ, Topiramato, Valproico...




El problema de la adherencia a los
tratamientos antipsicoticos
en la préactica clinica

Importancia adherencia terapéutica en Esquizofrenia

* Pacientes que han iniciado el trat® recientemente en
UHB: abandono del trat® APS tras el alta (Velligan, 2003):
— Durante la primera semana: 25 %
— Alo largo del primer afio: 50 %
— Tras 2 afios: s6lo 1 cada 4 toman correctamente el trat® APS

e “Cumplimiento parcial del trat®”  (tomar < dosis de la
prescrita, tomarla irregualrmente por olvidos, saltos de tomas u otro
motivo o abandonarla temporalmente) es > dificil de detectar
que el “incumplimiento total” y es igual de grave en
Sus consecuencias (recaidas y hospitalizacién involuntaria, auto
y heroagresividad, estigmatizacién, empeoramiento convivencia
familiar, suicidio 10-15 % consumado y 50 % de tentativas a lo largo
de la vida, peor evolucion de la enfdad. cuanto > t sin trat°,
conductas delictivas y violencia, marginalidad, etc...)

Del “cumplimiento” a la “adherencia”

» Debate sobre la definicion del compromiso del paciente
con un regimen de trat® o la aceptacion del mismo:

— Del “CUMPLIMIENTQ” (implica que los pctes. son
receptores pasivos de las “palabras sabias” del médico y que el
médico tiene la autoridad)

— ala “ADHERENCIA” (informacion en Internet, derechos de
los pctes., pérdida poder médico y de la medicina oficial) cada
pcte./usuario modifica o distorsiona los regimenes terapéuticos
de forma dindmica a lo largo del tiempo. Ello obliga a revisar
periédicamente la adherencia y a una negociacién >< compleja
donde profesional sanitario y pcte. no siempre coinciden en
valores y prioridades (p.e. enfermos mentales sin hogar,
psicoticos jovenes...)... Complejo, pero (méas alla de la Ley de
Autonomia del Pacientes) fortalece la relacion terapéutica y
provoca bienestar final en ambas partes

Evaluacion de la adherencia terapéutica (1)

* Métodos subjetivos:
— Valoracién de las anotaciones sobre el caso
— Entrevistas directamente con el paciente y sus familiares
— Impresion clinica sobre la adherencia observada por los médicos que llevan el
caso (jsélo 50 % fiabilidad!)
— Escalas de evaluacién
* Métodos objetivos:
— Recuento de pildoras
— Cociente de posesion acumulada
- Recuento de sobrantes
— Niveles séricos del farmaco o metabolitos
— Andlisis de orina del farmaco o sus metabolitos
— Cociente entre nivel plasmatico farmaco y dosis administrada
— Efectos secundarios (antiAch, amenorrea...)
— Sistemas de monitorizacién electrénicos (al abrir el frasco)

« Mét. subjetivo > preciso: propia notificacién del pcte. (1 la precisién
al combinarlo con la valoracion de familiares y médico responsable)

Evaluacion de la adherencia terapéutica (2)

» ¢Hatenido Ud. problemas para seguir el
tratamiento?

» ¢En alguna ocasion ha olvidado una dosis?

» ¢Le ha sido imposible tomar el medicamento a
las horas indicadas por su médico?

¢ Cuando Ud. se ha encontrado bien, ¢ha dejado
de tomar el medicamento?

» ¢Ha dejado de tomarselo porque le ha sentado
mal?

Preguntas modificadas de Morinsky y Green, 1986
(Salvador y Melgarejo, 2002)

Evaluacion de la adherencia terapéutica (3): escala DAl
- Drug Attitude Inventory (DAI) (Hogan et al, 1983)

1. Para milo bueno de la medicacion supera a lo malo

2. Me siento raro/a, como un zombi, con la medicacion

3. Tomo medicacion por decisién propia

4. La medicacion hace que me sienta mas relajado/a

5. La medicacién hace que me sienta cansado/a y lento/a
6. Tomo medicacion sélo cuando estoy enfermo/a
7. Me siento mas normal con la medicacion
8

Es antinatural para mi mente y mi cuerpo estar controlado/a por
medicaciones

9. Mis pensamientos son mas claros con medicacion
10. Por estar tomando medicacion puedo prevenir caer enfermo/a

- DAL valor predictivo del cumplimiento en pacientes con AP de tratamiento
con APS.

- Escalas: medio para escuchar opinion del paciente y dialogar sobre el trat®




Malentendidos sobre la adherencia terapéutica

“La falta de ADH es > frec. en los trastornos mentales y con los
psicofarmacos que con otras enfddes. crénicas (HTA, DB) o con otros
farmacos” (Realidad: tasa media de falta de ADH en pctes. con trat® a largo
plazo es 30-40 %, similar a los trastornos mentales) (Tasas de ADH a APS -
60 % - y ADs - 68 % - son similares a otros farmacos no psig.: 58-78 %)
“Ciertos datos socio-demogréficos (varén joven y soltero) identifican a
los indivduos con mala ADH” (Realidad: no hay correlacion con sexo,
clase social o profesion, e.civil, nivel educativo, nivel intelectual o etnia)
“Hay correlacién entre mala ADH y nimero o intensidad de efectos
secundarios” ... Propaganda industria farmacética (Realidad: la asoc. es
compleja y en la clinica vemos ejemplos para todos los casos...
aunque,evidentemente, influye)

“La ADH a los APS atipicos es claramente mejor que con los tipicos”
(Aunque con atipicos la ADH a corto plazo es ligeramente mejor no hay
pruebas de que esta diferencia persista: Velligan, 2003)

Hallazgos de los estudios sobre adherencia en Esqgzf.

ADH > en pctes. en contacto regular con los servicios
sanitarios (utilidad indirecta PCC del CSM, Rehab, EASC...)
ADH > en aquellos con controles periédicos (p.e. Clozapina,
depot o ILP)

ADH < cuanto mas dosis de farmaco y pautas > complejas
ADH < si hay actitud negativa frente a la medicacion vy falta
de conciencia de enfdad. , sobre todo en estadios iniciales
(influye, pero menos, la > psicopatologia, > frec efectos
adversos - o0jo acatisia y disfuncién sexual -, > prevalencia de
abuso de sustancias)

ADH > si hay percepcion subjetiva de los beneficios diarios
asociados a la mediacién, una relacion terapéutica positiva y
algun familiar con actitud (+) hacia la medicacion

ALIANZA TERAPEUTICA es uno de los factores de
predisposicién > sélidos para la ADH (junto a CONCIENCIA
DE ENFERMEDAD)

Intervenciones para reforzar la adherencia terap. en Esqzfr. (1)

“Prescripcion participativa”

Simplificar pautas de admoén. farmacolégica  en lo posible: monodosis
diaria (nocturna), menor nimero posible de farmacos, inyectables de larga
duracion (Risperidona IM cada 2 semanas)

Prevenir secundarismos y tratarlos precoz y eficazmen te para que no
provoque abandono del trat® (acatisia, disfuncién sexual, aumento de peso,
somnolencia excesiva...)

Pese a lo que pudiera parecer, el protocolo de farmacovigilancia de la
Clozapina suele ser bien tolerado por los pacientes tras explicarselo
(sensacion de estar recibiendo un mejor cuidado y control)

Utilidad Inyectables de Larga Duracién a las dosis minimas efectivas,
afiadiendo APS oral cuando la clinica lo haga necesario

Trabajar con autenticidad la relacién de colaboracién con el paciente  enlo
que a su tratamiento respecta (escucha de la opinién subjetiva, efectos
secundarios mas indeseables, bisqueda de alternativas y/o “males menores”
de forma conjunta...no desprestigia la autoridad del terapeuta)

Colaboracién con familia/cuidadores SIN descolocar al paciente de su papel
protagonista (inevitable supervision estrecha si deterioro cogntivo o crisis)

Intervenciones para reforzar la adherencia terap. en Esqzfr. (2

Psicoeducacion

— Pekkala E y Merinder L. Psychoeducation for schizophrenia . Cochrane
Library of Systematic Reviews, 2002: 10 estudios controlados

— Adaquisicién de conocimientos a solas no tADH (mayor utilidad cuando se
asocian a intervenciones conductuales y familiares

Intervenciones cognitivo-conductuales

— Desarrollo de habilidades, actividades préacticas (p.e. organizar el trat°
prescrito en funcion de sus habitos y costumbres personales), modelado
conductual (p.e. juegos de rol), estrategias de refuerzo (p.e. calendario de
autoseguimiento, etc...

— Entrevista motivacional (Miller y Rolnick, 1991) modificada para luchar
contra la presencia de ss. negativos y falta de motivacion.

— “Terapia sobre la adherencia al tratamiento” (Kemp et al, 1997)
intervencion estructurada

Intervenciones multimodales

Intervenciones para reforzar la adherencia terap. en Esqzfr. (3

— En resumen, las intervenciones individuales y grupales que

> frec. se asocian a una mejora en la ADH son las que

« Se centran en la relacion terapéutica (entrevista

motivacional, terapia de adherencia);
de alguna forma exploran el modelo del trastorno del
paciente, incluyendo sus actitudes, creencias y
expectativas, ademas de presentar los puntos de vista
médicos sobre el trastorno y su trat®; y
Emplean estrategias de resolucién de problemas e
instrucciones especificas, como son las técnicas de
recuerdo y refuerzo, las herramientas de autocontrol y un
plan de tratamiento escrito.

La falta de conciencia de enfermedad
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La falta de conciencia de enfermedad

ANOSOGNOSIA: negacion de la enfdad. en el 60 % esqzfr., cerca
del 25 % con tr. esquizoafectivo y casi el 50 % de los bipolares

“Anosognosia como déficit neuropsicol6gico mas que como un
sintoma psicopatolégico o un mecanismo de defensa (negacion)”

Poca conciencia de enfdad. como ppal. factor prondstico de falta de
ADH

Critica a la psicoeducacion con estos pacientes: “No se puede
arreglar el problema educando a la persona sobre un problema que
ella cree que no tiene”

“Una clase especial de relacion puede influir en la voluntad de
alguien para que tome medicacion. Esta relacién es aquella en la
que el enfermo mental siente que se respeta su opinién, confia en la
otra persona y cree que esa otra persona piensa que tomar
medicacion es buena idea”

Ante ciertas situaciones, es inevitable el trat® inv  oluntario (Ultimo
reclursc;) (secuencia: Urgencias con familia, SAMUR en domicilio o
Policia;

El método LEAP (en espafiol: EEAC) de X.Amador y A.T.Beck

¢Cémo conseguir que el paciente confie tanto en el terapeuta como para
que acepte sus recomendaciones incluso sin estar de acuerdo en que
esta enfermo “mental™? ¢ Cémo involucrar al paciente con anosognosia
sobre su trastorno mental?”

—LISTEN - ESCUCHA

— EMPATHIZE - Muestra EMPATIA

— AGREE - Llega a un ACUERDO
— PARTNER - Sé su COMPANERO

Escucha reflexiva

— ESCUCHA REFLEXIVA (refleja, en espejo) no es espontanea.
Escuchar sin reaccionar ante lo que el pcte. sienta, quiera o
piense. Mostrandole, expresandolo con sus mismas palabras, lo
que he entendido de lo que él ha contado SIN COMENTARLO,
SIN MOSTRAR DESACUERDO ni intentar convencerle. Ir
construyendo CONFIANZA

— Si lo conseguimos, disminuye la resistencia a hablar con el
terapeuta o familiar sobre el trat® y mostrara su perspectiva sobre
la enfdad. que no tiene y sobre el trat® que no quiere tomar, asf
€como sus esperanzas y perspectivas de futuro, tanto si nos
parecen realistas como si no: nos dara informacién valiosa desde
la que motivar el acuerdo sobre el trat®

— Normas: haga que se sienta seguro, conozca sus miedos, no se
empefie en seguir su agenda, déjelo estar, respete lo que ha oido,
encuentre problemas practicos, escriba los titulares (los
problemas que el pcte. dice que tiene y las cosas que le motivan)

Mostrar empatia (1)

— “Si Ud. desea que alguien se toma en serio su punto de vista,
asegurese antes de que esta persona sabe que Ud. se ha tomado
en serio el punto de vista de él o de ella”

— Sentir empatia por todas sus razones para no aceptar el
tratamiento, incluso las que parecen descabelladas (delirios... o
negativa al trat® APS o rechazo al “estar mentalmente enfermo”).
Sentir empatia por todos los sentimientos del pcte. relacionados
con las ideas delirantes (miedo, enfado o alegria en los
megalomaniacos) no significa que crea que el delirio es cierto

— Esta clase de empatia cambia enormemente la receptividad del

pcte. hacia las preocupaciones y opiniones de Ud.

Mostrar empatia (2)

— Demoramos dar nuestra opinién para hacer > escucha reflexiva y
empatia, lo cual va creando confianza (“Te diré lo que pienso, pero
quiero que sepas que tu opinién es > importante que la mia y quiero
conocer mejor tu opinién antes de decirte lo que yo pienso”)

— “No dé nunca su opinién sin utilizar primero las 3 aes (en inglés):
* DISCULPARSE (“apologize”): “Antes de decir lo que pienso sobre

esto, quisiera disculparme porque puede resultarle hiriente o

decepcionante”

RECONOCER FALIBILIDAD (“acknowledge fallibility”): “Podria estar

equivocado. No creo que lo esté, pero es posible”

* ACEPTAR EL NO ESTAR DE ACUERDO (“agree to disagree”):
“Espero que acepte que no estamos de acuerdo en esto. Yo respeto
su punto de vista y no trataré de convencerle. Espero que pueda
respetar el mio”

Llegar a un acuerdo

— “Busque un terreno comun y sefidlelo con estacas”

— El terreno comun siempre existe, incluso entre las posiciones mas

opuestas

— Mejor que hacer observaciones y afirmaciones sobre la enfdad. y

el trat® (“si hubieras tomado el trat® no hubieras vuelto a ingresar”),
es mejor HACER PREGUNTAS: “.Y qué pas6 cuando dejaste de
tomar la medicacién?, ¢se calmaron las voces?, ¢ cuanto tiempo
transcurri6 desde que desjaste las voces hasta que volviste al
hospital?...”

— Ayuda a conocer las motivaciones para aceptar la medicacion

(“dormir mejor”, “conseguir un empleo”, “sentirme menos
asustado”, “que mis padres dejen de darme la tabarra sobre el
trat®”...). Desde ahi (no desde la enfdad. mental), sugerir la

utilidad de la medicacién




Ser su compafiero

“El paso més gratificante es el de tener una relacion de
camaraderia para alcanzar unas metas compartidas”

Nosotros podemos llamar al objetivo “estabilizacién sintomatica” y
el paciente “conseguir y mantener un empleo”, pero los nombres
no importan para llegar a un plan de accién compartido que
seguramente estara relacionado con el tratamiento (incluyendo el
trat® psicofarmacolégico)

www.leapinstitute.org
- Research
- LEAP resources
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Sesgos y dificultades
en la investigacion de los
nuevos antipsicoticos’

RESUMEN: En este trabajo se pone de
manifiesto lo limitados y poco genera-
lizables que son los ensayos clinicos
controlados aleatorizados con farmacos
debido a errores y dificultades de disefio,
analisis e interpretacion de resultados,
los conflictos éticos que plantean y lo
sesgada que es la informacion que nos
llega a través de las revistas cientificas,
todo ello ejemplificado con los nuevos
antipsicoticos.

PALABRAS CLAVE: Investigacion far-
macologica. Ensayo clinico controlado.
Sesgos de publicacion. Etica. Nuevos
antipsicoticos. Antipsicotico atipico.

SUMMARY: We describe the limitations
of randomised clinical trials of drugs
because of pifalls in methodological
design, analysis and interpretation of
results, ethical conflicts and publication
bias. We analyse trials on new antipsy-
chotics as example of these pitfalls and
limitations.

KEY WORDS: Pharmacological investi-
gation. Randomised clinical trial. Publi-
cation bias. Ethics. New antipsychotics.
Atypical antipsychotic.

“Vosotros, los que gobernais este mundo poderoso y sus poderosos
asuntos con las mdquinas de la elocuencia; los que lo calentdis y
enfridis, ablandais y modificais para luego volverlo a endurecer
segun vuestros propositos [...] y también vosotros, los que
sois guiados y llevados como pavos al mercado, con una vara
golpedandoos y una caperuza roja en la cabeza, meditad, meditad,
os lo ruego.” Tristam Shandy, de Laurence Sterne.

Introduccion

Como sefialan Healey (1) o Shor-
ther (2), quizas por el poco tiempo trans-
currido y la dificultad de acceder a las
fuentes, la historia de la psicofarmacologia
moderna desde la introduccién de la
clorpromacina en los afios 50, se relata
exclusivamente como la historia de unos
heroicos investigadores que con una
mezcla de creatividad, intuicion, teséon y

suerte fueron descubriendo las diferentes
moléculas (el mito de la serendepity !). De
esta manera, se minimiza el importante
papel en su génesis y desarrollo de facto-
res culturales, econémicos y politicos,
sobre todo la importancia de la industria
farmacéutica. Este papel central de la
industria farmacéutica en la investigacion
(en nuestro pais contribuye en mas del
70% de la financiacion total de la inves-

Rev. Asoc. Esp. Neuropsiq., 2001, vol XXI, n.° 79, pp. 57-74

! Queremos agradecer a Carlos Gonzdlez Judrez la revisién desinteresada del manuscrito
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tigacion biomédica (3) no deja de ser
controvertido, ya que no hay que olvidar
que el interés principal de toda industria es
el beneficio econdémico y secundariamente
los intereses sociales y sanitarios. Mientras
que desde la industria farmacéutica® se
sefiala que sin su contribuciéon no se
hubiera logrado el desarrollo de nuevos
tratamientos por lo costoso de los procesos,
desde posiciones mas criticas se cuestiona
que determinen interesadamente las lineas
de investigacion en ciencias basicas (y no
basicas), la categorizacion de enfermeda-
des y la propia nosologia e incluso los
modelos de enfermedad y los sociosa-
nitarios (1), (4). Pero la investigacion no
solo esta condicionada por factores eco-
ndémicos, sino también por factores éticos
(proteger los derechos de los pacientes
en los ensayos clinicos...), politicos
(asignacion publica en I+D, normas
que regulen la introduccion de nuevos
farmacos, sistema sanitario...) y culturales
(papel asignado por la sociedad a la
medicina y la tecnologia biomédica...), a su
vez todos interrelacionados. Merece la pena
tener en cuenta este marco para entender las
claves actuales tanto de la investigacion en
psicofarmacologia (y en general en salud
mental) como del debate cientifico. Negar
la influencia de este conflicto de intereses en
el contenido, metodologia, interpretacion
y publicacion de los ensayos clinicos sirve
para alimentar el mito de que cada vez
contamos con mas y mejores evidencias
cientificas sacadas de estudios imparciales
de gran calidad metodoldgica con las que
tomar las decisiones clinicas y de politica
sanitaria (5).

Desde los primitivos ensayos
clinicos de Delay con clorpromacina hasta
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los modernos estudios multicéntricos
controlados y aleatorizados ha habido una
creciente sofisticacion en los métodos y
tecnologias de las investigaciones psico-
farmacologicas debidos a las exigencias
de la comunidad cientifica. Sin embargo
para algunos autores como Healey (1)
esta sofisticacion s6lo ha generado mayor
confusion y la impresion de que sélo ha
servido para que los investigadores puedan
concluir lo que quieran. Paraddjicamente
en un andlisis que Thornley y Adams (6)
realizan sobre la calidad de 2000 ensayos
clinicos controlados sobre la esquizofrenia
en los ultimos 50 afios encuentran que
esta es muy baja y que no mejoraba en el
transcurso de los afios. Ademas se afiade
otro factor de confusion: el problema del
contenido, analisis, acceso y divulgacion
de la informacién. La actual profusion
de ensayos clinicos genera una cantidad
ingente de informacidn, en ocasiones
redundante y contradictoria que es impo-
sible de metabolizar, mientras que otros
ensayos no se hacen publicos por deter-
minados problemas o intereses (lo que se
ha denominado sesgo de publicacion (7).
La capacidad de analizar esta informacion
o de acceder a ella ha generado toda
una tecnologia (revisiones sistematicas,
metaanalisis, bases de datos como la
Cochrane...) con el objetivo de crear un
cuerpo de evidencia sobre el que basar las
decisiones clinicas y que no estd exenta
de controversia (8) (9).

Un buen ejemplo de la proble-
matica actual de la investigacion psicofar-
macolégica lo encontramos en el caso los
nuevos antipsicoticos (NAP). Los NAP
han pretendido buscar la eficacia de la
clozapina sin el riesgo de agranulocitosis

! serendepity en inglés significa “facultad de encontrar algo valioso por casualidad”.
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de ésta ni los sintomas extrapiramidales
(SEP) de los neurolépticos incisivos
clasicos. La aparicion de los NAP ha
generado una avalancha de ensayos (finan-
ciados en casi el 100% por la industria) y
publicaciones para respaldar su eficacia
y tolerabilidad con las que argumentar
su utilizaciéon como primera linea de
tratamiento (11) (12). Como sefialan
Kapur y Remington (13), la esquizofrenia
ha sido ignorada durante largo tiempo por
la sociedad y las compaiiias farmacéuticas
y cualquier nueva medicacion, ya sea
realmente mejor o no, se recibe con
gran entusiasmo por los profesionales,
pacientes y cuidadores. Asi los NAP se han
convertido en sinénimo de esperanza. Es
dificil determinar cuanta de esta esperanza
se alimenta de conclusiones cientificas y
cuanta de elementos de marketing. Para
intentar valorar toda esa informacion
y aclarar su relevancia, realizamos una
revision de este tema tomando como punto
de partida las revisiones sistematicas de
The Cochrane Library'. Aquella revision
nos permiti6 darnos cuenta de la escasa
calidad de los ensayos clinicos y lo poco
fundamentada que era la informacion que
transmitian. El objetivo de este trabajo es
poner de manifiesto lo limitados y poco
generalizables que son los ensayos clinicos
controlados (ECC) debido a errores de
disefio, analisis e interpretacion de resul-
tados, los conflictos éticos que plantean y
lo sesgada que es la informaciéon que nos
llega a través de las revistas cientificas,
todo ello ejemplificado con los NAP.
Con ello no pretendemos un ejercicio de
purismo metodoldgico sino demostrar la
dificultad que supone sacar conclusiones
de las investigaciones psicofarmacologicas
en general y, en el caso de los NAP en

particular, que estamos muy lejos aun de
tener un conocimiento adecuado de cudl es
larealidad de su impacto en el tratamiento
de las personas con esquizofrenia y en los
costes sanitarios.

Diseiio de los estudios

En el caso de los ensayos clinicos
sobre tratamientos farmacoloégicos, el
disefio del estudio puede dirigirse mas
al analisis de la eficacia del farmaco (su
efecto terapéutico en condiciones tedricas
o ideales) que a la efectividad (efecto
terapéutico real en condiciones naturales
y habituales) (15). Estos términos no son
anténimos sino extremos opuestos de un
continuum. La eficacia siempre es mayor
que la efectividad porque en condiciones
experimentales los resultados son siempre
mejores que en condiciones reales. Por eso,
es importante conocer qué aspectos del
disefo del estudio nos colocan mas cerca
de la efectividad para poder interpretar los
resultados mas adecuadamente.

1. Seleccion de la muestra. Criterios de
inclusion.

De cara a confirmar la eficacia
del farmaco que se esta estudiando y la
extrapolacion de los datos de la investiga-
cion a la poblacion general, la seleccion
de la muestra es crucial. Unos criterios de
inclusion y exclusion estrictos nos permi-
tirdn conocer mejor el efecto terapéutico
teorico o ideal del farmaco (eficacia). En
el caso de la esquizofrenia, se excluyen
de forma habitual a todos aquellos sujetos
con comorbilidad o consumo de toxicos, lo
que deja fuera a gran parte de los pacientes.
La FDA no contempla en su autorizacion
para la aprobacion de medicamentos que
estos funcionen en una muestra tipica o
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representativa de sujetos, por lo que los
estudios de fase III son de eficacia y no
de efectividad y sus resultados tienden
a ser mas positivos que en la situacion
real. Si el disefio fuera para determinar la
efectividad del farmaco, s6lo se excluirian
a los pacientes por motivos éticos o empi-
ricos y la muestra seria mas heterogénea:
esto exigiria tamafios muestrales mas
grandes, pero los resultados serian mas
generalizables. Si luego se quisiera ana-
lizar por subgrupos de determinadas
caracteristicas, la efectividad global
seria menor, pero quizas se detectaran
subgrupos de pacientes para los que el
farmaco fuera mejor que la media y esa
informacidn acabaria siendo valiosa.

2. Tamario de la muestra.

Una poblacion de ensayo dema-
siado pequefia expone al investigador y
a los pacientes a dos posibles riesgos: a)
pueden ver una ventaja donde de hecho no
la hay (error tipo I o0 a) cuando en realidad
es simplemente una cuestion de azar, mas
aln si se escoge un nivel de significacion
p bajo; b) pueden no apreciar una ventaja
cuando de hecho si la hay (error tipo II o
b) porque el ensayo no tiene la potencia
estadistica suficiente. A menudo se utilizan
intencionadamente grupos pequefios con el
objeto de no detectar una diferencia. Ello
permite llegar a la conclusion inadecuada
de que el nuevo farmaco “no es distinto”
en eficacia que el farmaco ya existente
previamente. Estos son los estudios “me
too” (yo también) que han abundado
mucho en el campo de los antidepresivos
cuando todos han intentado demostrar
que son igual de eficaces que la
imipramina (16). En el caso de los nuevos
antipsicoticos se ve esto con farmacos
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como la zotepina (17) o quetiapina (18)
cuando quieren igualar su eficacia en el
tratamiento de los sintomas positivos al
haloperidol utilizando para ello ensayos de
pequeiio tamafio (n=90-306 participantes)
o en el caso de la risperidona, olanzapina o
remoxipride cuando se quieren igualar a la
clozapina (19) con estudios con muestras
que oscilan entre 54 y 180 pacientes.

Pero una muestra muy grande
también puede inducir a error en la
interpretacion de los resultados. El
problema de estas es que pueden detectar
como estadisticamente significativos
efectos que pueden no tener relevancia
en la practica clinica, ya que al no ser
idénticas las poblaciones y ser la potencia
estadistica muy elevada, una pequefia
diferencia en el instrumento de medida que
aparece como significativa no significa
nada a efectos practicos. Esta es la estra-
tegia que se ha utilizado para demostrar
diferencias en la eficacia sobre los
sintomas negativos de la olanzapina (con
un megaensayo de 1996 participantes (20)
y risperidona (con otro gran multicéntrico
de 1362 (21), cuando la repercusion clinica
de estos hallazgos en el funcionamiento
diario de los pacientes no estd muy clara.

3. Aleatorizacion y enmascaramiento

El proceso de aleatorizacion es
importante para eliminar el sesgo de
seleccion en los ensayos clinicos. Si la
seleccion se realiza mediante ordenadores
o tirando una moneda al aire, se
evita cualquier preferencia consciente
o inconsciente del investigador. En un
estudio al respecto, se demostré que las
odds ratios se habian sobreestimado en el
41% en los ensayos en los que no habia
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asignacion aleatoria y el 30% cuando dicho
método no estaba claramente descrito. De
los 14 estudios incluidos en la revision
Cochrane sobre la risperidona (22) y de los
9 de olanzapina (23), que son los mejores
disefiados metodoldgicamente, s6lo uno
de cada (21) (24) estaban adecuadamente
aleatorizados.

La importancia del enmasca-
ramiento o “ciego” se debe a que evita el
sesgo del observador. Si nadie conoce cual
es el tratamiento que estan recibiendo los
pacientes, no es posible que se produzca
una sobreestimacion sistematica del
efecto de un tratamiento en particular.
Los estudios sin enmascaramiento
sobreestiman el efecto en un 17%. Se
ha sefialado que cuando en los ensayos
clinicos de los nuevos antipsicoticos se
usa el haloperidol en el grupo control a
dosis fijas y elevadas (por encima de 12
mg), la aparicion de efectos secundarios
de tipo extrapiramidal desvela el "ciego"
del estudio.

4. Donde y como se da el tratamiento.

La mayor parte de los ensayos
clinicos que se realizan sobre los
tratamientos antipsicoticos se llevan a cabo
en unidades de agudos de hospitales de
renombre, con altas dotaciones en recursos
e infraestructura. Estas condiciones tan
ideales son adecuadas para estudios de
eficacia pero poco tienen que ver con la
realidad del paciente esquizofrénico que,
afortunadamente, pasa la mayor parte de
su vida fuera del hospital y es atendido
por un médico en un centro ambulatorio
bastante menos sofisticado. Por otro lado,
el paciente que esta ingresado presenta un
cuadro clinico diferente al que presenta

cuando esta en tratamiento ambulatorio y
precisa unas dosis antipsicoticas mucho
mayores.

Desde un punto de vista mas
sociocultural, también hay que tener en
cuenta que la mayoria de los ensayos
clinicos sobre esquizofrenia se realizan
en los EE.UU (el 54 % en la revision de
Thornley y Adams (6) cuando solamente
el 2% de la poblacion con esquizofrenia
en el mundo vive alli. Cémo se pueden
generalizar los resultados a otros contextos
sociales, culturales, econdmicos y politicos
(incluida la politica sanitaria) es una
cuestion que no queda clara.

5. Tratamientos del grupo control.

En los estudios de tratamiento
farmacolégico de la esquizofrenia no
parece ético emplear placebo en el grupo
control porque se conocen tratamientos
eficaces para este trastorno y el retrasar su
inicio perjudica al paciente. Sin embargo,
es llamativo que apenas hay estudios
que comparen los nuevos antipsicoticos
con otro antipsicotico que no sea el
haloperidol. Muchas veces ademas se
comparan dosis variables del nuevo
antipsicotico con dosis fijas y relati-
vamente altas de haloperidol (es decir
por encima los 6-12 mg de haloperidol o
equivalente recomendados por ejemplo
por la Asociacién Americana de Psiquiatria
(25). En dos de los estudios comparativos
de risperidona con haloperidol de mayor
calidad metodoldgica se emplean dosis
variables de risperidona con dosis fijas de
10mg (21) y 20 mg (26) de haloperidol.
En estas condiciones, la incidencia de
SEP siempre es mayor en el grupo control
como es de esperar y, por otro lado, la
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sintomatologia negativa secundaria a la
medicacion antipsicotica (y dificilmente
distinguible de los sintomas negativos
primarios que son permanentes y resultado
de un déficit intrinseco de la enfermedad)
también.

En un polémico articulo de
Geddes et al. (27) se realiza una revision
sistematica de los ensayos clinicos con
los antipsicéticos atipicos y se encuentra
que la heterogeneidad de los resultados
de los estudios se explica por un efecto de
dosis de la medicacion control (haloperidol
en la mayoria). Cuando se comparaban con
dosis adecuadas de haloperidol (menos de
12 mg) o equivalente no se encontraban
beneficios en los antipsicéticos atipicos
con relacion a su eficacia o tolerancia
global, por lo que consideraban que no
tenian por qué utilizarse como de primera
eleccion, sino en aquellos pacientes que
presentaran SEP intolerables.

6. Duracion del estudio

Con la perspectiva temporal que
da una enfermedad de larga duracién
como la esquizofrenia, una de las mayores
criticas que se hacen a los ensayos clinicos
es la duracion de los mismos. Predominan
los estudios a corto plazo de menos de
6 semanas (el 50% duraban menos de 6
semanas frente a un 19% de mas de 6
meses en la revisiéon de Thornley (6).
La duracion total de la mayor parte
de los ensayos clinicos con los nuevos
antipsicoticos oscila entre las 4-12
semanas. En este corto periodo de tiempo
se pueden sacar algunas conclusiones
sobre eficacia y tolerabilidad del
farmaco a corto plazo en situaciones de
descompensacion clinica y en régimen
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de ingreso, pero en ningun caso se puede
analizar el funcionamiento global del
paciente, su grado de adaptacion social
y familiar, adherencia al tratamiento
y tampoco parametros de eficacia,
tolerabilidad y respuesta clinica a medio y
largo plazo. De los estudios seleccionados
por la Cochrane para sus revisiones, s6lo
una minoria eran disefios a largo plazo
(mas de seis meses): dos de risperidona
(22), uno de olanzapina (23), dos de
ziprasidona (28) y ninguno de quetiapina
(18) ni de zotepina (17). Es de esperar que
se realicen ensayos clinicos mas largos.

7. Medidas evolutivas. El uso de escalas
La historia de la evaluacion de la
esquizofrenia resume en gran medida la
propia historia de 1a nosologia psiquiatrica.
La utilizacion de escalas en los ECC
es todavia un foco de investigacion
importante y aunque se han perfeccionado
los instrumentos, las dificultades en la
cuantificacion de una nocién tan abstracta
como la esquizofrenia continua siendo un
objeto de debate. En las ultimas décadas
ha habido un desarrollo de diferentes
aproximaciones a la conceptualizacion
de la esquizofrenia, en cierto sentido
competitivas, con el desarrollo de
modelos categoriales y dimensionales
(esquizofrenia tipo I y IT de Crow, sintomas
positivos y negativos de Andreasen o el
modelo tridimensional de Liddle) (29).
La falta de un patrén oro o de variables
claves en las que basar el desarrollo de
un constructo operacional hace que los
instrumentos de evaluacion disenados
acaben utilizandose para estudiar la
validez del propio modelo que determind
su disefo. Estos problemas reflejan
uno mayor: aun no se ha establecido
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definitivamente el tipo de entidad
nosologica al que pertenece la esqui-
zofrenia. Es importante seflalar esto
porque las escalas que se utilizan en los
ECC arrastran una validez de concepto
(esto es que el agrupamiento de sintomas y
signos de la entidad llamada esquizofrenia
son dimensiones psicopatologicas que
tienen que ver con un sustrato neuro-
bioldgico por determinar) muy limitada y
polémica. Es decir, ¢es valido el concepto
que estamos midiendo? No es de extrafar
por tanto que en el analisis de Thornley
y Adams (6) aparezcan hasta 640
instrumentos diferentes de medida.

Las escalas mas utilizadas en los
ECC para medir los sintomas son la
BPRS (Overall y Gorham 1962) (30)
que fue diseflada con el objetivo de
evaluar la respuesta al tratamiento
psicofarmacoldgico y la PANSS (Kay y
cols.) (31) que se elabor6 a partir de la
anterior para una evaluacion del modelo
positivo/negativo intentando diferenciar
los sintomas negativos primarios y otros
sintomas no relacionados con estas
dimensiones. Son escalas que lleva un
tiempo considerable pasarlas, minuciosas
y en las que es muy facil encontrar
diferencias significativas sobre todo
cuando se disgregan en las diferentes
subescalas. La critica mayor que se hace
en las medidas de eficacia de los ECC es
la dificultad en la interpretaciéon clinica
de las diferencias estadisticas encontradas
y el hecho de que las escalas son
raramente utilizadas en la practica diaria.
Generalmente la eficacia viene definida
por una reduccion del 20% al 40% en la
puntuacion media de las escalas PANSS
o BPRS pero, ;como se traduce en el

funcionamiento diario y como se puede
generalizar una mejoria mayor de un
20 % en la escala BPRS de un paciente
ingresado en un hospital americano?
Otro problema afiadido es la valoracion
de la gravedad y el cambio. En general a
mayor puntuacion de una escala hay mayor
gravedad, sin embargo no son escalas
de intervalo (es decir una puntuacion de
60 no quiere decir exactamente que el
paciente esté el doble de peor que uno
que haya puntuado 30, pues dependeria
del analisis de los factores en los que mas
ha puntuado y en su traduccién clinica).
Muchas veces los resultados se expresan
como una mejoria en la puntuacion media
de las escalas, siendo muy diferente por
ejemplo, que un paciente disminuya 20
puntos desde una puntuaciéon maxima
de 80 que si su nivel basal era 60.
Estas especificaciones con frecuencia se
omiten en los estudios. En la mayoria
de las ocasiones los estudios no utilizan
evaluaciones clinicas categoriales sobre
los pacientes que han conseguido una
mejoria clinica significativa.

En el caso de los sintomas
negativos el problema es ain mas
complejo por la menor validez de este
concepto y por las dificultades de las
escalas para diferenciar entre los sintomas
negativos primarios y los secundarios a la
medicacion antipsicética o a los sintomas
depresivos (32).

Analisis de los resultados
1. Expresion de los resultados

Cuando se comienzan los ensayos
clinicos controlados aleatorizados con
un nuevo firmaco y si no se inician de
forma prematura, hay suficientes estudios
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previos que ya rechazan la hipotesis nula
de que no hay diferencias entre el grupo
control y el grupo tratamiento. El objetivo
de ese ensayo es por tanto, intentar estimar
con precision la magnitud del efecto
del tratamiento, establecer si este efecto
es suficientemente grande para apoyar
reivindicaciones de significacion clinica
o politica. Para tal reivindicacion, la
diferencia estadistica es necesaria pero no
es suficiente. Por este motivo, aquellos
ensayos que cuenten sus resultados solo
en términos de tests estadisticos o valores
de p (probabilidad de error) deben ser
rechazados (15). Como muchos de los
resultados estadisticamente significativos
son de escasa importancia clinica o
practica y son habituales en estudios
potentes con tamafios muestrales grandes,
la principal finalidad de un ensayo clinico
deberia ser calcular la envergadura del
efecto terapéutico con sus intervalos de
confianza. Los resultados para variables
binarias deben expresarse utilizando el
riesgo relativo, la reduccion del riesgo
relativo y la reduccion del riesgo absoluto
y deben darse los intervalos de confianza
para determinar cudn precisos son los
resultados. También debe calcularse el
numero de pacientes que es necesario
tratar (NNT) para evitar un episodio. Los
resultados para variables continuas deben
expresarse mediante diferencia de medias
y sus intervalos de confianza.

2. Andalisis de la eficacia y efectividad
Como hemos sefialado la valo-
racion de la eficacia de los NAP (no
digamos de la efectividad) en los ensayos
clinicos esta limitada, entre otras cosas,
por los instrumentos de medida de los
que disponemos. Con estos instrumentos

DEBATES

de medida de eficacia, los metaanalisis
de los ensayos clinicos de los NAP
han demostrado que tienen una eficacia
comparable con los antipsicdticos
convencionales y en algunos de ellos
(olanzapina y risperidona) incluso
superior, sobre todo en los estudios a corto
plazo. Sin embargo en estos casos, cuando
se controlan algunas de las variables las
diferencias disminuyen (como en el caso
de los abandonos que se comentard mas
adelante) o desaparecen (como en el caso
del efecto de la dosis del grupo control
en la revision sistematica de Geddes et al,
(27), que no encuentran diferencias en la
eficacia en dosis de haloperidol inferiores
a 12 mg).

La supuesta eficacia de los NAP
en los sintomas negativos es ain mas
controvertida. En general, la eficacia de
los NAP en los sintomas negativos se
ha valorado en estudios en que los
pacientes fueron seleccionados para
ver su respuesta en los sintomas
positivos. En estos pacientes los sintomas
negativos parecen responder mejor a
los antipsicéticos que los pacientes con
estados deficitarios primarios (33). Este
tipo de resultados se han presentado para
la olanzapina, risperidona, clozapina y
zotepina. Como hemos sefialado, hay
una gran dificultad en diferenciar la
sintomatologia negativa propiamente dicha
de los sintomas negativos secundarios
que se asocian a los sintomas positivos,
al tratamiento farmacolégico y a los
sintomas depresivos, y muy pocos
estudios se han diseflado para estudiar la
mejoria en pacientes con sintomatologia
principalmente deficitaria. Cualquier
conclusion sobre la eficacia de un farmaco
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en esta dimension debe interpretarse
con mucha cautela por los anteriores
motivos y porque la dificultad de traducir
clinicamente estos hallazgos es aun
mayor.

En cuanto a la esquizofrenia
resistente, hasta ahora el Unico antipsi-
cotico que ha demostrado mayor eficacia
sobre los antipsicdticos convencionales
ha sido la clozapina. La eficacia de los
NAP en la esquizofrenia resistente esta
aun por demostrar. Existen pocos estudios
que evaluen esta hipdtesis y debido a
la heterogeneidad de los criterios para
considerar un paciente como resistente en
las revisiones sistematicas no se pueden
establecer conclusiones. Asimismo son
necesarios mas estudios que comparen los
NAP con la clozapina.

Pero el verdadero talon de
Aquiles de la valoracion de la eficacia
es como se traducen las diferencias
estadisticas encontradas en las puntua-
ciones de las escalas de sintomas en
diferencias clinicas relevantes para el
paciente y sus cuidadores. El enfoque
de los ensayos hacia la eficacia, hace
que muchos autores critiquen la falta de
evaluacion de cuestiones como la calidad
de vida, el funcionamiento social, la
utilizacion de recursos, la satisfaccion
de los cuidadores, etc., a pesar de que
en las conclusiones siempre introduzcan
valoraciones sobre la mayor efectividad
de los NAP. Para muchos, éste es uno de
los puntos cruciales de la investigacion
con los NAP y reclaman ensayos clinicos
"précticos" (pragmatics trials) en que se
valore de forma global los beneficios en la

salud y calidad de vida, en cierto sentido
complementarios de los de eficacia (34).

Por tltimo no hay que olvidar
que los NAP tienen un elevado coste.
No existen estudios farmacoeconémicos
adecuados que corroboren la hipdtesis de
una posible ventaja de los NAP en el coste-
efectividad sobre los farmacos clasicos,
pese a la insistencia en el marketing de las
compaiiias fabricantes en la disminucién
de los costes totales, tanto indirectos como
directos. Hasta la fecha la mayoria de las
evaluaciones econdmicas se han basado
en estudios retrospectivos de la utilizacion
de recursos médicos obtenidos en
muestras relativamente pequefias y poco
generalizables, en estudios prospectivos
con pocos pacientes o en modelos de
analisis de decision clinica patrocinados
por la industria y con sus propios datos.
En estos estudios tampoco se tienen en
cuenta variables como la calidad de vida,
funcionamiento social, etc.

3. Analisis de los abandonos

Es habitual en los ensayos
clinicos que prueban los nuevos antipsi-
coticos que no se contabilicen los resul-
tados de los abandonos al final del
estudio, lo que complica atin mas las
interpretaciones sobre los datos de eficacia
antes comentados. Esta préctica carece
de rigor porque sélo nos informa si el
medicamento nuevo funciona en aquellos
pacientes muy cumplidores que finalizan
el ensayo y esto impide la generalizacion
de resultados, sobre todo si tenemos en
cuenta que los abandonos en estos estudios
rondan el 40%. Para evitar esto se sugiere
realizar el andlisis segun la intencion de
tratar (intention to treat analysis), que
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supone que aquellos que abandonan el
grupo de tratamiento o el de control tienen
una evolucion desfavorable y cuentan asi
en los resultados finales. Sin embargo el
método que se emplea habitualmente en
los estudios es la tltima medida arrastrada,
es decir, el ultimo valor que presento el
paciente en cada variable, repetido en
las siguientes mediciones hasta el final
del estudio. Sin embargo, este método es
benévolo con los pacientes que abandonan
cuando el tratamiento es ineficaz porque
es de esperar que sigan empeorando.

4. Analisis de los efectos secundarios
Este es un tema crucial, ya que
la mas importante justificacion para la
introduccion de los NAP en el mercado ha
sido su mejor perfil de efectos secundarios
extrapiramidales y su supuesta mejor
tolerabilidad. En general se puede decir
que los protocolos de recogida de datos
de los efectos secundarios son bastante
rigurosos y bien disefiados. La critica
viene de la forma en que son analizados
y publicados, ya que muchas veces no
estan estandarizados los procedimientos
de publicacién lo que hace dificil la
comparacion de los estudios y los
metaanalisis. Por ejemplo muchas veces
solo se comunican aquellos en los que se
han encontrado diferencias estadisticas
significativas, lo que puede falsear la
realidad por la posible existencia de errores
tipo I y tipo II. En otras ocasiones sélo
se publican aquellos efectos secundarios
que aparecen en mas de un 10% de
la muestra, con lo que no se informa
de efectos secundarios raros pero no
menos importantes (agranulocitosis).
Los tamafios muestrales pequefios y
la duracién corta de algunos ensayos
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(quetiapina) no valoran la aparicioén de
efectos secundarios poco comunes o de
aparicion tardia como la discinesia tardia.
Un caso especialmente llamativo es la
forma en como se han presentado los
datos referentes a la ganancia de peso,
sobre todo con la olanzapina: incompleta,
confusa y minimizando su importancia e
impacto en los pacientes (35) (36).

Interpretacion de los resultados
Teniendo en cuenta todas las
dificultades metodoldgicas y sesgos que
hemos ido sefialando las interpretaciones
que aparecen en los articulos de
los ensayos clinicos, revisiones no
sistematizadas u opiniones de expertos
deben ser examinadas con mucha cautela.
Hay que tener cuidado con el poder de las
palabras y las maquinas de la elocuencia.
Se debe tener en cuenta si se pueden
aplicar los resultados en tu medio, si
se han considerado todos los resultados
clinicamente importantes y si los
beneficios merecen la pena frente a
los perjuicios y costes, porque todo
esto se enmascara muchas veces en
las discusiones y en los resimenes de
los articulos. A menudo, la base para
interpretar una supuesta ventaja son los
datos intermedios, debido al problema
de los abandonos, en lugar de resultados
finales que son los que tienen verdadera
importancia clinica. Incluso cuando no
se detectan diferencias significativas, es
frecuente ver como los autores interpretan
sus resultados como un rotundo éxito
basandose en datos parciales. A menudo
se minimizan los resultados negativos (por
ejemplo los efectos extrapiramidales de
la risperidona o la ganancia de peso con
la olanzapina) y se exageran diferencias
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significativas conseguidas gracias a un
alto poder estadistico pero de dudosa
traduccioén clinica (no es que nuestros
pacientes se resistan a mejorar de su
sintomatologia negativa como lo hacen
los de los ensayos clinicos).

A menudo aparecen conclusiones
precipitadas e inferencias ingenuas y
lineales no demostradas que luego son
repetidas por los estrategas del marketing
y que tienen un impacto importante en los
clinicos. Merece la pena sefialar dos de
ellas que con frecuencia se repiten y
con las que se sostiene la indicacién
de los NAP como de primera eleccion
en el tratamiento de los pacientes con
esquizofrenia.

La primera se refiere a la relacion
entre los sintomas extrapiramidales y
la adherencia al tratamiento. De los
estudios se puede concluir que los NAP en
conjunto (aunque con notables diferencias
individuales) producen menor incidencia
de SEP entre los pacientes y menores
tasas de abandono a corto plazo. De
este hallazgo se pasa a la conclusioén no
demostrada de que al producir menos
SEP los NAP son mejor tolerados, hay
un mayor cumplimiento del tratamiento,
se producen menos recaidas y a larga
se produce una mejor relacion coste-
efectividad al evitar ingresos o los efectos
deteriorantes de la enfermedad. Como
sefialan Geddes et al. (27) en su estudio
esto implicaria que si un paciente tiene
efectos secundarios con un tratamiento
ya no va a querer tomar otro. Ain mas
cuando se utilizan dosis adecuadas de
haloperidol (y no dosis fijas excesivas por
encima de 12 mg como se utilizan en los

ensayos) no encuentran ni mayor eficacia
ni menor porcentaje de abandonos entre
los NAP y el control. Es decir que
la menor incidencia de SEP puede
estar contrarrestada por otros efectos
secundarios importantes como por ejemplo
el aumento de peso (que tiene importantes
consecuencia en la salud). La adherencia
al tratamiento no estd determinada
unicamente por la aparicion de un efecto
secundario, sino por un conjunto de
factores como el tipo de enfermedad, la
personalidad del paciente, la relacion
terapéutica, el ambiente social, el sistema
sanitario, etc. Todavia no existen estudios
que evalten esta supuesta ventaja de los
NAP que haya valorado convenientemente
la adherencia, la prevencion de recaidas
y los costes sociosanitarios. Los escasos
estudios farmacoeconémicos (y también
patrocinados por la industria farmacéutica)
se basan en simuladores de gasto que se
fundamentan en este tipo de aseveraciones
para justificar el uso de los nuevos
antipsicoticos (37) (38).

Otra de las conclusiones no
demostradas es en relacion con la
discinesia tardia. La hipotesis de la que se
parte es que la menor incidencia de SEP
implica un menor riesgo a largo plazo
de discinesia tardia (39) (40). Estos
datos todavia son preliminares y poco
concluyentes y la incidencia de la
discinesia tardia de los NAP todavia esta
por conocerse (27) (35).

El sesgo en la publicacion

A la hora de disefiar ensayos
clinicos para valorar intervenciones
en la esquizofrenia y demads trastornos
psicéticos hay que tener en cuenta que
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se tratan de problemas complejos de larga
duracién, con gran variabilidad individual,
social y cultural y cuyo prondstico depende
de multiples factores interrelacionados.
El primer sesgo se podria decir que es de
contenido ya que con mucha diferencia el
mayor peso de la investigacion recae en los
ensayos farmacoldgicos. En el andlisis de
Thornley y Adams (1998) (6) de 2000 ensa-
yos clinicos controlados de intervenciones en
la esquizofrenia en 50 afios encuentran que el
86% evaluaban la eficacia de los diferentes
farmacos por un 8% de intervenciones
psicoterapéuticas y un 9% sobre programas
de cuidado o tratamiento.

El sesgo de publicacion se refiere
al fendomeno por el cual los estudios de
investigacion con resultados “positivos”
estadisticamente significativos (diferencias
estadisticamente significativas a favor
del grupo estudiado sobre el control)
se publican en mayor medida que los
que obtienen resultados “nulos” (sin
diferencias estadisticamente significativas)
o0 “negativos” (diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo control
sobre el estudiado). La consecuencia
de este sesgo es que la informacién de
dominio ptiblico de las revistas cientificas
no es representativa de la totalidad de
la evidencia investigadora porque los
estudios muestran resultados en una sola
direccion (41). Sin embargo, parece tan
importante saber si un nuevo tratamiento
es mejor que los anteriores, como saber
si no aporta nada o incluso si es peor que
sus predecesores.

Se han descrito distintas fuentes
(41) (42) (tabla 1) y tipos de sesgo.
El sesgo idiomatico consiste en que la
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investigacion realizada en paises de habla
no inglesa tiende a publicarse en revistas
de lengua inglesa si los resultados son
positivos, mientras que si los resultados
son negativos tienden a publicarse en una
revista del idioma de origen (43). Por otro
lado existe el sesgo debido a la mayor
rapidez en la aceptacion de los trabajos
con resultados positivos*, lo que aumenta
su cantidad publicada, asi como que
tienden a ser publicados en revistas de
mayor impacto editorial que se adquieren
con mas facilidad y estan mas extendidas
(41) (42). Todos estos sesgos se ponen
de manifiesto si se hace una busqueda
limitada a MEDLINE. Este método
excluye a revistas de menor impacto,
a muchas de las que no se publican en
inglés por lo que finalmente so6lo se recoge
el 30-60% de los ensayos aleatorizados
disponibles (41). El sesgo de publicacion
multiple o “salami slicing” consiste en
publicar un solo estudio con resultados
positivos de forma troceada en distintos
articulos. Por ejemplo, si es un multi-
céntrico, se publican los resultados de cada
centro de investigacion en cada articulo,
o si se trata de un estudio prospectivo,
se sacan diferentes articulos en distintos
momentos del estudio o simplemente se
van publicando partes de los resultados
(41) (42). Es importante, para ello, ir
alterando el orden y la composicion de
los autores para que parezcan estudios
distintos (un ejemplo de esto es como
de un solo estudio con olanzapina han
aparecido publicados mas de 80 articulos)
(23). Un ultimo sesgo es el de citacion
que consiste en que los estudios positivos
son mas propensos a ser citados por
otros autores. Se han planteado distintas
soluciones (41) (tabla 2) que ayudarian a
paliar este problema.
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Los factores que influyen para
que un estudio se publique son de los
mas curiosos y paraddjicos. Se publica
mas, como hemos dicho, los que obtienen
resultados “positivos”, especialmente
aquellos que son ensayos clinicos de
muestras pequefias, no aleatorizados
ni controlados, observacionales y
patrocinados por la industria farmacéutica.
La calidad del estudio no influye salvo de
forma paraddjica: aquellos con resultados
nulos o negativos tienen la misma calidad
0 mas que los que obtienen resultados
positivos ya que los primeros tendian a
emplear en mayor medida la aleatorizacion
y el doble ciego que los segundos (42).

La consecuencia que se deriva
de todo esto es que la informacion que
aparece en las revistas cientificas es
parcial y muestra resultados en una sola
direccion. Los metaanalisis y revisiones
que se hacen pueden multiplicar el sesgo
porque sus analisis son solo de parte de
los estudios publicados y no de todos
los realizados. Esto es particularmente
importante porque estos métodos aparecen
como precisos, pueden ser muy
convincentes y tienen mucho impacto, y
lejos de ser la “verdad cientificamente
demostrada” pueden esconder una gran
mentira que forme parte de nuestra practica
clinica y de la que se puede hacer uso
desde las multinacionales farmacéuticas
y en la politica sanitaria.

Conflictos éticos

Los problemas éticos en la
investigacion psicofarmacolégica los
hemos querido presentar de una forma
dindmica como conflictos de intereses
entre los diferentes agentes participantes.

1- En primer lugar estarian los conflictos
de tipo ético que se dan entre el interés del
investigador en demostrar sus hipotesis y
el deseo de los pacientes de beneficiarse
de los nuevos tratamientos sin que en
la investigacion se arriesgue su salud.
La protocolizacion de los ensayos y la
aprobacion de los comités de ética de los
ensayos es una muestra de la importancia de
este tema. En la investigacion con pacientes
esquizofrénicos existe un debate sobre
su capacidad de decision y la validez del
consentimiento informado y la utilizacion de
placebo o periodos de lavado.

2- Conflictos entre el investigador y la
industria farmacéutica. La industria es ahora
mismo el principal productor de los ECC con
los NAP. Es licito pensar que el investigador
se vea sometido a presiones para conseguir
los resultados esperados por la compaiiia,
dadas las inversiones millonarias que tienen
que hacer con cada nueva molécula. Merton,
un socidlogo de la ciencia, considera que
el método cientifico incluye por un lado
los métodos técnicos y por otro lado una
ética cientifica en que el desinterés (es decir
guiarse en la investigacion por la vocacion de
conocimiento y no por el interés personal o
de otros) seria uno de los cuatro imperativos
institucionales de la ciencia (45). Este
precepto, que es a la vez moral y técnico,
puede estar bajo sospecha en el caso de los
investigadores de las compaiiias. Deberia
extenderse el habito de hacer publicos
los patrocinadores y los compromisos
econdmicos de los firmantes de cada
articulo.

3- Conlflictos entre los investigadores/
industria y los lectores/sociedad. Este tema
tiene ver con los sesgos de publicacion
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que hemos comentado antes y que en
el andlisis de Merton sobre el ethos
cientifico constituye el segundo imperativo
institucional que es el comunismo o
principio de comunidad ("todos los
hallazgos de la ciencia deban ser
patrimonio de la sociedad, reduciéndose
al minimo la intervencion de criterios de
propiedad privada y de secreto, asi como
todo aquello que pueda ser incompatible
con el imperativo de comunicaciéon de
los hallazgos"). En primer lugar se
plantea si es ético que una determinadas
publicaciones sean enviadas y publicadas
(las que muestran resultados positivos)
y aquellas cuyos resultados no son
favorables a la compaiiia no se hagan
publicos. La peticion de un registro de
ECA y la peticion a las revistas para
que publiquen resultados negativos son
intentos de evitar este problema. En
segundo lugar esta el grave problema ético
de la seleccion de datos, sesgos, ocultacion,
abusos estadisticos, fragmentacion de la
informacion en multiples estudios, etc.

4- Conflictos entre la industria y
la sociedad. Corresponde (o deberia
corresponder) a la sociedad ejercer un
control sobre la investigaciéon a través
de las distintas formas de organizacion
politica. Los conflictos éticos a este
nivel se dan por ejemplo cuando las
autoridades sanitarias (ahora ya no es una
cuestion nacional sino europea) autorizan
la investigacion y comercializaciéon de
determinados farmacos que muchas
veces no aportan nada nuevo a lo ya
existentes. Es el caso de los llamados
"farmacos me too", ; es licito realizar estos
pseudoensayos en los que lo que se intenta
demostrar es la igualdad de eficacia de un
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farmaco nuevo, generalmente mucho mas
caro, frente a uno ya conocido, barato y
de probada eficacia? Con la aparicion de
la olanzapina y la risperidona se ha abierto
un nuevo mercado y es posible que en los
proximos afios asistamos a la aparicion de
nuevos "neurolépticos me too" que
generen mas confusion a la existente.

Conclusiones

1.- La investigacion psicofarmacoldgica
y en concreto la investigacion sobre los
NAP presenta una serie de dificultades
metodologicas y de sesgos (unos
intencionados y otros no) que cuestionan
su calidad y que deben tenerse en cuenta
a la hora de leer los articulos, sobre todo
aquellos presentados por la industria
en sus actividades de marketing. Las
principales debilidades de los estudios que
ha sido sefaladas son la duracion breve de
los periodos de seguimiento, los criterios
de inclusion, las dosis del grupo control,
la alta tasa de abandonos, la inadecuada
presentacion de los efectos secundarios,
la falta de datos que valoren la mejoria
clinica real y la calidad de vida. Parece
importante, en este sentido, apelar al
espiritu critico a la hora de leer articulos
y aceptar verdades y saber integrar la
escasa evidencia con el juicio clinico y la
preferencia de los pacientes.

2- Lo tunico que queda claro de los
estudios aleatorizados y de las revisiones
sistematicas es que actualmente cualquier
conclusion (current randomised evidence)
sobre la mayor efectividad de los NAP y
su mejor tolerancia global es inadecuada
y prematura. La aparicién de “consensos
de expertos" (11) (12) intenta paliar
esta falta de evidencia, pero muchos de
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ellos estan financiados por la industria
farmacéutica y realizados por expertos
alejados de la practica clinica. Parece
claro que la elecciéon de un determinado
farmaco depende de una serie de factores
que varian en las distintas sociedades e
individualmente en cada paciente (muchos
de ellos se beneficiaran de las ventajas de
los NAP en los efectos extrapiramidales).

3- Lamentablemente, los antipsicoticos
(ni los antiguos ni los nuevos) no
van a curar la esquizofrenia. Parece
importante entonces reivindicar y prestar
mas atencion también a investigaciones

sobre aproximaciones terapéuticas que
mejoren a nuestros pacientes como las
psicoterapias individuales, familiares o
grupales, entrenamiento en habilidades
sociales, rehabilitacion cognitiva, interven-
ciones psicoeducativas... Por otro lado,
cabe preguntarse que si solo se investiga
y se publica sobre psicofarmacos no
acabaremos convirtiéndonos en meros
expendedores de medicinas y entonces
la planificacion asistencial se dirigira a
esta actividad, dejando atin mas de lado la
creacion de otros recursos asistenciales,
residenciales y laborales, que son los que
probablemente mejorarian de una forma
global la evolucién de la esquizofrenia.

Tabla 1. Fuentes del sesgo de la publicacion

* Investigador: menos tendencia a escribir y que examinen un estudio “negativo”
0 “nulo”.

e Editor: preferencia en la publicacién de estudios “positivos” sobre los “nulos”
0 “negativos”.

e Patrocinador: a la industria farmacéutica no le intersa publicar resultados que
cuestionen su producto.

Tabla 2. Soluciones al sesgo de publicacion

* Métodos estadisticos: funnel plot, rank correlation test...

* Que las editoriales apliquen criterios de calidad del estudio y no de resultados.

* Registro prospectivo de todos los ensayos para saber de ellos aunque no se
publiquen.

* Que se publiquen todos los ensayos que se han realizado con resultados nulos
0 negativos.
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CONTEXTO DE LA INVESTIGACION
PSICOFARMACOLOGICA (1)

* El papel de la industria farmacéutica.
* Factores politico- sanitarios.

* Factores éticos.

* Factores culturales.

DIFICULTADES METODOLOGICAS Y SESGOS EN
LA INVESTIGACION FARMACOLOGICA

Rentabilidad de la industria farmacéutica, 1993-2000

CONTEXTO DE LA INVESTIGACION
PSICOFARMACOLOGICA () o0t 't

16%
14%
12%
10%
8%
6%

* sofisticacion de los disefios,
tecnologias y métodos de andlisis de las
investigaciones: el E.C.A como patron
oro 4%

g 5 5 oz 2%
» cantidad, calidad, difusion y acceso de ot
la informacién cientifica: metaanalisis, S L IF L FH S PP m°°°

. . . " SIS R R A -
revisiones sistematicas. B drug industry median profit as % revenue

other industry median profit as % revenue

Profit as % revenue

+Source: Public Citizen update of Stephen W. Schondelmeyer calculation, Competition and Pricing Issues in
the Pharmaceutical Market, PRIME Institute, University of Minnesota based on data found in Fortune
magazine, 1958 to 1999; Fortune magazine, April 2000, Fortune 500 (www.fortune.com)

¢, Quién investiga?

Escasos fondos publicos dedicados a la investigacio

La industria farmacéutica es la principal fuente de
financiacién de la investigacion médica:
* El 60% del investigacién biomédica en USA
Bekelman, Gross, Scope. JAMA, 2003; 289:454-65
* EI 70 % de la inversién en I+D sanitaria en Espafia.
Esteve Soler J. Revista de la administracién sanitaria 1998; 11(7):1-9
Los investigadores académicos que hasta hace unos
afios dirigian los ensayos estan siendo sustituidos
para ahorrar costes y problemas por las llamadas
organizaciones de investigacion bajo contrato (CROs
(60% actualmente en USA).
Sponsorship, authorship, and accountability (editorial). The Lancet 2001; 358: 854-856.

¢, Sobre qué se investiga?

Sobre tematica neurobiolégica. Los ensayos clinicos controlados
de intervenciones en esquizofrenia en los Ultimos 50 afios
(N=2000): 86% evaluaban eficacia de los psicofarmacos; 8%
intervenciones psicoterapéuticas; y 9% programas de cuidados o
tratamiento.

Thornley B, Adams C. Content and quality of 2000 controlled trials in
schizophrenia over 50 years. BMJ 1998; 317: 1181-1184

Estudios de eficacia de psicofarmacos para obtener licencias y no
sobre la naturaleza neurobiolégica de los trastornos o mecanismo
de accion de los psicofarmacos

Healy D. The psychopharmacological era: notes towards a history. Journal
of psychopharmacology 1990; 4(3): 152-167




¢, Como se investiga?

Analisis metodolégico de los
 La investigacion esta orientada a pasar los ensayOS C|I,niCOS controlados

controles de las agencias reguladoras y

obtener las licencias de los farmacos del lanzamiento de los
Se realizan estudios de eficacia (y no de nuevos antipSiCétiCOS'
eficiencia) con muestras seleccionadas, en :

unidades hospitalarias, por periodos breves dificultades, limitaciones Yy

de tiempo con grupos control en tratamiento

con placebo o psicofarmacos a dosis fijas y Sesgos.
elevadas con medidas evolutivas de escasa

aplicacion clinica

Mata Ruiz I, Ortiz lobo A. Sesgos y dificultades en la investigacion de los nuevos antipsicéticos.
Rev Asoc Esp Neuropsiq. 2001;79:55-74.

-1952: Introduccién clinica Clorpromacina. Afios 90: los nuevos antipsicéticos
-1958: Haloperidol

-1962: Clozaplna. : : - ) « Tras los estudios iniciales a principios de los8@onsiderd
- Retos de Ia |nVest|gaC|On antIpSICOtICOS: — Que eran mas eficaces y mejor tolerados.

- definir mecanismo de accion. — Que eran eficaces en la sintomatologia negativa.
— Que tenian menos probabilidad de producir discateslia.

- 1 eficacia en esquizofrenia resistente ) e o
. . . . — Que eran farmacologicamente similares a la clozapitipicos.
- 1 eficacia en los sintomas deficitarios — QR SYEEE U D Y e @ 68 APE

- 1 seguridad y mejorar tolerancia — Que los costes indirectos compensaban su mayter dioscto.
— Que ern de primera eleccion.

Afos 90: los nuevos
antipsicoticos.

¢Jtienen un mecanismo de accion diferente?
¢son mas eficaces en la esquizofrenia resistente?
¢acttan sobre la sintomatologia negativa?

¢Jtienen menos efectos secundarios y mejor
tolerancia?

¢son farmacos de primera eleccién?
¢tienen mejor coste/ efectividad que los clasicos?

¢cudl es el impacto en el funcionamiento psicosocial
de los pacientes?

Disefo de los estudios




« Estudios de eficacia: efecto terapéutico en

condiciones ideales.

« Estudios de efectividad: efecto terapéutica
condiciones reales.

ASG. ASG patrocinio ASG comparador

Olanzapina v Risperidona

Lilly

Janssen

Olanzapina versus clozapina

Lilly.

Novartis

Clozapina v Risperidona

Novartis

Janssen

Ziprasidona v Olanzapina

Pfizer.

Lilly

Amisulpride v Olanzapina

Lilly. 1 [
EENGESIGEET) 1 (]

Heres, Davis, Maino et al. Why Olanzapine beats risipere, risperidone beats quetiapine,
and quetiapine beats Olanzapine.. Am J Psych 2006;1853194

amanfo de la muest

e T S muestrales pequefios:
» Aumentan el Error tipo |: la diferencia se debazr.
« Aumentan el error tipo Il. No aprecian diferenaiasndo
en realidad existen: farmacos me too:
* Quetiapina frente a Haloperidol en sintomas positi#¢=90-306).
« Risperidona, Olanzapina frente a Clozapina (N=54}100
« Tamafios muestrales grandes:
» potencia estadistica elevada: diferencias estzafistnte
significativas pero sin relevancia clinica.

+ Olanzapina (N=1996) y Risperidona (N=1362) en efcaa
sintomas negativos segiin medidas de escalas dmagt

Srisurapanont M, Disayavanish C, Taimakaew K. Quétfor schizophrenia (Cochrane Review). The
Cochrane Library 1999, Issue 4. Oxford: Update software

Tuunainen A, Gilbody SM. Newer atypical antipsychotiedication versus clozapine for schizophreria.
(Cochrane Review). The Cochrane Library 1999, Issuedbr@: Update software

Existen evidencias en la literatura médica de que | os estudios
financiados por la industria producen con mas frecu encia
resultados favorables al producto de la compafiia:

— Lexchin, Bero, Djulbejovic, Clark. Pharmaceutical industry sponsorship and
research outcome and quality: sistematic review. BMJ 2003:326:1167-7

— Bekelman JE, Li Y, Gross CP. Scope and impact of financial conflicts of interest
biomedical research: a systematic review. JAMA 2003; 289: 454-65.

* Antidepresivos:

— Freemantle N Anderson IM, Young P. Predictive value of pharmacological
activity for the relative efficacy of antidepressant illness: a randomized double
blind controlled trial. Br J Psychiatry 2000; 177:292-302

« Antipsicéticos de segunda generacion:

— Walhbeck K, Adams C. Beyond conflicts of interest. Sponsored drug trials show
more favourable outcomes. BMJ 1999; 318: 465.

Heres, Davis, Maino et al. Why Olanzapine beats risperidone, risperidone beats
quetiapine, and quetiapine beats Olanzapine.. Am J Psych 2006; 163. 185-194

Seleccion de la mues

Criterios de exclusior
téxicos.

Pacientes hospitalizados v pacientes ambulatorios.
Heterogeneidad de las muestras: sintomas negativos.

Esquizofrenia resistente

Aleatorizacion:

Las revisiones de la Cochrane sobre Risperidonagiitlios) y
sobre Olanzapina (9 estudios) solo encontraronuziies en la
aleatorizacion estaba claramente descrita.

Se estima que la magnitud del efecto puede estaestimada en
un 30 % cuando el método de aleatorizacién no éstansente
descrito.




Tratamiento del grupo control.

Enmascaramiento (ciego):
«Generalmente se utilizé el Haloperidol

. *Dogis variables de Risperidona u Olanzapina frante
Intenta evitar el sesgo del observador. dosis fijas de 10 y 20 mg de haloperidol
La incidencia de SEP era mayor en el grupo control

Antidepresivos frente a placebo o placebo activo. *Mayor puntuacion en la escala de sintomas negativos

Moncrieff J. Are antidepressive overrated: J Nev Mebiaease 2001; 189 el gl’UpO COntl’O|

(5): 288-295
Kennedy E, Song F, Hunter R et al. Risperidone velgisal antipsychotic medication for schizophrernia
(Cochrane Review). En: The Cochrane Library 1998; I8s@xford: Update Software

- Dosis altas de Haloperidol como comparador. Duggan L, Fenton M, Darddenes RM, El-Dosoky A, Indra®@inzapine for schizophrenia (Cochrane Review).

The Cochrane Library 1999; Issue 4. Oxfc Update smfew
«Cuando se controlaba la variable de la dosis detao
no se encontraba diferencia en la eficacia o toilkdlad.

Geddes J, Freemantle N, Harrison P, Bebbinton P. Aaypintipsychotics in the treatment of schizophrenia:
systematic overwiev and metaregression analysis. BM0;2821:1371-1376.

- Medidas evolutivas: uso de escalas.

Duracion de los ensayos. - Validez del constructo.

- Medidas de eficacia: cambios en la puntuacion de
+La duracion de los ensayos de los ASG de lanzamient las escalas (BPRS, PANSS). ¢traduccion clinica?

eran 4-12 semanas. — No son escalas de intervalo.

— Presentacion en categorias de respondedor frente a no
respondedor.

- la evaluacion de los sintomas negativos.
*Los ECA de mantenimiento eran sobre los respondsdor - Medidas de efectividad: calidad de vida, satisfaccion
de cuidadores, funcionamiento psicosocial,
utilizacion de servicios.

*Dos ensayos de risperidona y uno de olanzapindanra
mas de seis meses.

Andlisis de los ultados (11)

Andlisis de los resultados (1)

1- Expresion de los resultados: 2- Andlisis de la eficacia y efectividad:
- eficacia global de los nuevos antipsicoéticos:
limites de los analisis.

- significacién estadistica versus significaciomici L ) . . .
- eficacia en los sintomas negativos: variable secundaria

- expresion de resultados como valores de p

- potencia estadistica

- Intervalos de confianza, RR, RRR

- NNT: numero de pacientes necesario de tratar.
- andlisis secundarios

- eficacia en la esquizofrenia resistente
- ¢se puede valorar la efectividad?

- Validez interna versus generalizacion.
- repercusion en calidad de vida y funcionamiento psicosocial.
- el problema de los estudios farmacoeconémicos.




Andlisis de los resultados (lII) Andlisis de los resultados (V)

4- Andlisis de los efectos secundarios

3- Analisis de los abandonos.

— Media de abandonos en los ECA de ASG: - protocolos de recogida rigurosos.
40% - periodos de lavado.

- grupos control.

- estadisticas, calidad de la informacion y
presentacion de datos.

- efectos secundarios poco prevalentes.

- efectos secundarios a largo plazo.

- Gltima media “arrastrada” versus “intention
to treat analysis”

Interpretacién de los resultados Interpretacion de los resultados (1)

Limitaciones a la hora de interpretar resultados: Ejemplo I:

- disefo de los estudios. Los nuevos antipsicéticos al producir menos

L 04 P e T 0z o efectos extrapiramidales son mejor tolerados
- significacion clinica v. significacion estadistic . p ) ) ’
mejora la calidad de vida, se producen menos

- generalizacion de los resultados. abandonos y a la larga se produce una mejor
- ¢en qué medida las necesidades comerciale relacion coste/ efectividad al evitar ingresoss lo
: . 05 efectos deteriorantes de la enfermedad.
determinan la interpretacion de resultados?

LA INFORMACION A LOS PSIQUIATRAS

Interpretacién de los resultados (1) (revistas cientificas)

Sesgo de publicacion

. ) — Se publican mas los ensayos con resultados
Ejemplo I positivos: la informacién publicada no es

Los nuevos antipsicéticos son de representativa de la evidencia investigadora.

primera eleccion por tener menos - Sesgodeidioma o
riesgo de discinesia tardia — Sesgo de publicacién mdltiple o salami slicing

— Sesgo de citacion.
Gilbody SM, Song F, Eastwood AJ, Sutton A. The causes, consequences and

detection of publication bias in psychiatry. Acta Psychiatr Scand 2000;102:
241.249.




Ensayos Pragmaticos Ensayos Pragmaticos

e CUtLASS: financiado por NHS.

— N= 1227. Esquizofrénicos. Ambulatorios.
— b= okl [EequEeleile Erze — Medida: calidad de vida segin escala QLS.
— ASG v Perfenacina: efectividad. — .
: e — 81% de seguimiento en el estudio.
— Medida principal: abandonos.

_ Estudio de 18 meses. — No vlen(t;iaja dlt_edlo; dASG_dsobre los APG en la
— 74 % abandonaban el tratamiento. escala de calildad de vida.

— No diferencias entre ASG y Perfenacina en efectilid
y efectos extrapiramidales.

e CATIE: financiado por NIMH

¢, Se ha avanzado tanto en la
investigacion neurobiol6gica?

« Resulta dificil distinguir si algo constituye un
verdadero avance o es una hipétesis de moda
magnificada por los intereses comerciales

Las hipétesis de los afios 50 dopaminérgica para la
esquizofrenia y monoaminérgica para la depresion
siguen marcando la agenda de la investigacion

La industria farmacéutica no es especialmente
innovadora y la gran mayoria de los nuevos
farmacos son meras variaciones de los viejos

Angell M. The truth about the drug companies: how they device us and what to do about it.
Random House. New York, 2004

Healy D. The psychopharmacological era: notes towards a history. Journal of
psychopharmacology 1990; 4(3): 152-167




