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TRATAMIENTO DE LA DEPRESION: 10 COSAS QUE IGUAL NO SABIAS

Asi mas o menos titula Lindekin un comentario de Miranda Wolpert que alude a un articulo

gue publica Lancet Psychiatry firmado por ella misma y otros dos coautores.

THE LANCET
Psychiatry

COMMENT | ONLINE FIRST

Treatment outcomes for depression: challenges and

opportunities

Pim Cuijpers » Argyris Stringaris » Miranda Wolpert =

Published: February 17,2020 = DOI: https://doi.org/10.1016/52215-0366(20)30036-5

El articulo presenta 10 datos estadisticos referentes a la efectividad de los tratamientos
antidepresivos, un tema objeto de eterno debate a veces mas influido por prejuicios
ideoldgicos que por los datos objetivos (o por su interpretacion, no siempre sencilla).

Aqui podéis ver la tabla original con los datos, su definicidn, la fuente y sus autores. Y aqui un

resumen de lo que viene a decir:

1. EI 54% de los adultos deprimidos mejoran después de tomar medicacidn antidepresiva.
Basado en el metaanalisis de 165 ensayos de antidepresivos frente a placebo (Levkovitz y cols,


https://www.linkedin.com/pulse/10-facts-you-might-know-depression-professor-miranda-wolpert
https://www.thelancet.com/journals/lanpsy/article/PIIS2215-0366(20)30036-5/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanpsy/article/PIIS2215-0366(20)30036-5/fulltext
https://www.thelancet.com/action/showFullTableHTML?isHtml=true&tableId=tbl1&pii=S2215-0366%2820%2930036-5
https://www.thelancet.com/journals/lanpsy/article/PIIS2215-0366(20)30036-5/fulltext
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2. Entre el 35% y el 40% de los adultos deprimidos mejoran después de recibir placebo. Basado
en el metaanalisis de 252 ensayos de antidepresivos frente a placebo (Furukawa y cols, 2016)

3. El 62% de los adultos deprimidos mejoran con psicoterapia, el 66% si la psicoterapia es CBT.
(Cuijpers y cols, 2014)

4. El 43% de los adultos deprimidos mejoran cuando reciben atencion estandar en el grupo
control frente al grupo tratado con psicoterapia. Basado en la revision de 11 ensayos
realizados clinicos (Cuijpers y cols, 2014)

5. El 33% de los nifios y jévenes con sintomas ansiosos o depresivos mejoran con atencién
estandar inespecifica. Basado en metaanalisis de 38 ensayos (Bear y cols, 2019)

6. El 53% de los adultos deprimidos que permanecen en lista de espera sin recibir tratamiento
no cumple ya criterios clinicos de depresion a los 12 meses. Basado en metaanalisis de 19
grupos de control y observacionales (Whiteford y cols, 2011)

7. Hay un 60% de probabilidades de que un adolescente seleccionado aleatoriamente del
grupo que recibe psicoterapia esté mejor después del tratamiento, de que lo esté otro
seleccionado aleatoriamente del grupo control. Basado en metaanalisis de 655 ensayos
(Eckshtain y cols, 2019)

8. EI 50% de las personas sélo sufren un episodio depresivo y no recaen. Basado en revisidon de
la literatura (Monroe y Harkness, 2012)

9. La tasa de recurrencia de la depresién después de un tratamiento en el que se logra la
remision es del 25-40% después de dos afios, sube al 60% después de 5 afios y es del 85%
después de 15 afios. Revision de la literatura (Richards, 2011)

10. Menos del 10% de todas las intervenciones no profesionales que han sido sugeridas para
tratar la depresidn o la ansiedad en los jévenes han sido investigadas cientificamente. Revision
de la literatura. (Wolpert y cols, 2019)

Basicamente esto viene a decir cosas que ya sabemos: muchas personas mejoran, y lo hacen
con o sin tratamiento. Y muchas personas vuelven a deprimirse a lo largo de los afios. Quizas la
estadistica mas sorprendente es la del nimero de personas que mejoran sin lo que
actualmente concebimos como "tratamiento" y el nimero de personas que sélo sufren un
episodio depresivo, sin recaidas, por lo que para ellos la depresién puede ser un problema
agudo en lugar de crdnico. Como diria Jay Haley, écomo se puede fracasar como psiquiatra o
terapeuta, si mas de la mitad de las personas se curan solas sin tratamiento? Pues tampoco es
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tan fdcil; lo crucial seria saber distinguir qué depresiones se van a solucionar solas o con apoyo
estandar y cuales precisarian tratamiento especificos, farmacoldgicos y/o psicoterdpicos. O
quienes, tras un episodio depresivo, nunca volverdn a recaer y quiénes lo hardn y a veces de
manera repetida.

Todavia no tenemos, en el campo de la terapia, una teoria del fracaso. Muchos clinicos suponen que
cualquier psicoterapeuta que se lo proponga puede fracasar. No obstante, estudios recientes sobre el
resultado de la terapia indican que los pacientes mejoran espontdneamente con mayor frecuencia de lo
que se suponia. Estos resultados, a pesar de algunas teorias anteriores, muestran que entre el cincuenta
y el setenta por ciento de los pacientes en listas de espera o pertenecientes a grupos control, no solo ya
no desean tratarse al terminar el periodo de espera, sino que ademds se han curado realmente de sus
problemas emocionales. Si estos resultados se confirman en estudios posteriores, un terapeuta
incompetente, con solo sentarse y rascarse en silencio tendrd éxito por lo menos en un cincuenta por
ciento de sus casos. ¢ Como puede entonces fracasar un terapeuta?

Haley, J. The art of being a failure as a therapist. American Journal of Orthopsychiatry 39:691-
695, 1969

Haley hablaba, en este caso, de la psicoterapia. Pero exactamente lo mismo podemos decir del
tratamiento farmacolégico.

LITIO: PASADO, PRESENTE Y FUTURO

Un comentario que publica Lancet Psychiatry en su niumero del 1 de marzo reflexiona sobre el

cierto declive en el uso de litio, que atribuye a su eficacia en solo un subgrupo de pacientes
bipolares (un tercio de respuestas excelentes), la necesidad de monitorizacién y controles
analiticos, la percepcidn de que es un medicamento mas “téxico” que otros y la necesidad a
veces de tratamientos prolongados para determinar la respuesta al tratamiento. Y que para
responder a estas cuestiones se ha creado el Response to Lithium Network (R-LiNK)

consortium.

-t
R L I ‘ . K Primary goals  Collaborative research project ~ Consortium Members v News  Publications  Contact @

Response



https://catenary.files.wordpress.com/2011/10/haley1969.pdf
https://www.thelancet.com/journals/lanpsy/article/PIIS2215-0366(19)30365-7/fulltext?dgcid=raven_jbs_etoc_email
http://www.r-link.eu.com/
http://www.r-link.eu.com/
http://www.r-link.eu.com/
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El comentario relata algunas anécdotas seguramente poco conocidas para la mayoria acerca
de la historia del litio antes de su aterrizaje mas ortodoxo en psiquiatria de la mano de Mogens
Schou. Alla por el afio 1843, Alexander Ure fue el primero en sugerir la utilidad del carbonato
de litio para tratar la litiasis urinaria y Alfred Garrod, en 1859, describio su utilidad en el
tratamiento de la gota. En 1894, .

los hermanos Lange ya refirieron

su posible utilidad en la depresion Lndo_ndel'ry %

. N LITHIA WATER b
recurrente. Ya en el siglo XX, el litio = Lithia Water will ||
f carry you through an

era anadido a bebidas y refrescos : .
arduous socxalseason A

(por ejemplo, el 7UP, \ ; '. { ' and overmany of the |
: i difficulties that too |}
often assail the |

comercializado en 1929) y

“‘Londonderry”"
booklet entitled
“CHEERS," being a col

recomendado como sustitutivo de - home entertainer.
la sal comun para pacientes =3

both temperance and otherwise,
will be mailed free to any ad-

cardiacos y dietas bajas en sodio e ria, Wahie W

served at all first-class hotels and
thiriA | clubs, and is sold by druggists, gro-
hasta su prohibicion para estos v and wine merchanta. The Spark-
l{ ling comes in quarts, pints and splits ; the
Still in half-gallon bottles.

menesteres en 1949, el mismo afio  ff] = e T s, . 1.

en que John Cade describid su uso

en el tratamiento de la mania.

Pero quizds la anécdota mas entretenida es la de Annie Londonderry, realmente Annie Cohen
Kopchovsky, ciclista, periodista y aventurera y la primera mujer que dio la vuelta en mundo en
bici entre 1894 y 1895 haciendo publicidad de un agua litiada, Londonderry Lithia. Al parecer
todo empezd con una apuesta, pero se convirtié con el tiempo en una reivindicacién de la
capacidad de la mujer para hacer lo que se propusiera, sin “un hombre protegiéndola”. Tras su
viaje se dedico a escribir articulos bajo el nombre de la nueva mujer-the new woman: “soy
una periodista y una nueva mujer, si ese término significa que me creo capaz de hacer
cualquier cosa que pueda hacer un hombre”.

Miss LONDONDERKY
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NEUROLEPTICOS Y DEMENCIA: UNA RELACION COMPLICADA

Asi titula El Comprimido, boletin de informacidén farmacoterapéutica del Servicio de salud de

Baleares, su edicidon del mes de febrero, y en el que aborda el controvertido uso de medicacién

antipsicotica en el tratamiento de los sintomas psicoldgicos y conductuales de la demencia
(SPDC). Sintomas que incluyen alucinaciones, ideas delirantes, ansiedad, depresidn, y muy
especialmente por su caracter disruptor, alteraciones de conducta con inquietud, agresividad,
agitacion, desinhibicion, actividad motora desorganizada, etc. Teniendo en cuenta que hasta
el 80% de los pacientes con demencia institucionalizados va a presentar este tipo de sintomas
a lo largo de su evolucidn (y de forma mds precoz y mas intensa en demencias
frontotemporales o en la demencia por cuerpos de Lewy), el asunto tiene enjundia.

Boletin de informacion farmacoterapéutica del Servicio de Salud de las Islas Baleares

Neurolépticos y demencia: una relacién complicada

ISSN: 1988-4184

Aunque es posible que el sintoma no cognitivo mas frecuente sea la apatia, son las conductas
disruptivas las que crean alarmay las que a menudo suscitan la demanda de control
farmacoldgico. Y para ese control no existen demasiadas alternativas, por lo que lo mas
frecuente es el uso de antipsicéticos. Un uso racional de estas medicaciones, en un contexto
de institucionalizacién, no resulta a menudo sencillo, cuando por otro lado no existen en
muchas ocasiones los medios y la formacién para un uso adecuado de estrategias no
farmacoldgicas. Los criterios de uso de antipsicéticos en la demencia son:

e |deas delirantes y alucinaciones con importante repercusion en el paciente y su entorno.
e Autoy heteroagresividad severas.

e Agitacién y ansiedad severas.

e Fracaso de medidas no farmacolégicas u otras alternativas farmacoldgicas.

e Gravedad de los sintomas que pongan en peligro al paciente, empeoren su calidad de vida
o interfieran en la atencién prestada por los cuidadores.

La realidad es que estos criterios son interpretables, ya que la gravedad de una alteracion
conductual y su impacto en el paciente y/o su entorno son, en buena medida, subjetivos.


https://www.elcomprimido.com/attachments/article/135/elComprimido%20núm%2025_Neurolépticos%20y%20demencia_ESP.pdf
https://www.elcomprimido.com/attachments/article/135/elComprimido%20núm%2025_Neurolépticos%20y%20demencia_ESP.pdf
https://www.elcomprimido.com/attachments/article/135/elComprimido%20núm%2025_Neurolépticos%20y%20demencia_ESP.pdf
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Algoritmo 1. Uso de antipsicéticos en el abordaje de alteraciones conductuales asociadas a la demencia®

Pacientes con diagndstico de demencia moderada/grave (CIE-10)

‘ )

Sin alteraciones conductuales Con alteraciones conductuales
l v
;Factores modificables?
Delor, otras patologles comirbides istrogenies o secundarnisnos,

Prevenir / normas generales: Us0 de téxicos. desencadanries amblentales. qros
+  Emplearuntoncedeciadode vaz. Si l Peraste No l * Pawén
*  Mantener el contacto visual d::e;:‘:::‘m * Severded
«  Pautes rutinanas de ejercio, comiday bana Tratar/ Rz iakinia s Evaluacion estructurada di Erecienc ™
+  Ewitardeambuler erratica modificar (opcional escala NP') Momentode Qaum&n .
*  Manteneral paciente orientada termperalmen . * Sintomas daminantes
= Ewterlahperestmulacén v
*+  Procurarunentomoseguroy bienilumineda sin
espelos _xx:mu«as identificativas enles puertas Optimizar farmacos para deterioro cognitivo y/o comorbilidades
eldomiclio
= Pregromar actvidades de distracticny ‘ Evaluarla
recrientagion, eficaciaen
«  Proporcionar muskce del sgradodel pacente Tratamiento no farmacolégico 2-4 semanas y
durante algunas actvdedes. Inmervencianes conductusles, terapia de reminiscencis, eimulecion cognitiva, terspis Lacicn continuidad al
senscrial [musicdherspis, aromaterapla, massje, foaterapia terapla asistida por animeles]
| menos cada
3meses

Deambulacion, insomnio,

s e iads Alteraciones persistentes y Agitacion, agresividad, ideas

s graves, Sintomas dominantes delirantes y/o alucinaciones
Considerar un tratamiento con Considerar anadir antipsicéticos
otros psicofarmacos indicados (en dosis bajas)

El informe recuerda que, aunque los antipsicéticos son una de las pocas alternativas de
tratamiento de los SPCD, sélo la risperidona entre los atipicos cuenta con indicacién aprobada
para este tipo de tratamiento, limitado a seis semanas.

PLACEBO Y NOCEBO

Es una revisidn bastante exhaustiva publicada por el New England en su nimero del febrero.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

REVIEW ARTICLE

Allan H. Ropper, M.D., Editor

Placebo and Nocebo Eftects

Luana Colloca, M.D., Ph.D., and Arthur J. Barsky, M.D.


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1907805?downloadfile=showPdf&doi=10.1056/NEJMra1907805
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1907805?downloadfile=showPdf&doi=10.1056/NEJMra1907805
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Entre otras cuestiones, aborda las implicaciones de los efectos placebo y nocebo en la
investigacion, ensayos clinicos y en la practica clinica cotidiana., que se resumen en esta tabla:

Table 1. Implications of Placebe and Mocebo Effects for Research, Clinical Practice, and Clinical Trials.

Laboratory, genetic, and cther investigations

Assess placebo and nocebo effects and include the appropriate control groups (including a no-intervention group when
feasible) in designing laboratory studies

Explore the molecular and genetic mechanisms underlying placebo and nocebo effects (e.g., use genomic investigations
and animal models)

Conduct large studies that allow clustering and machine-learning approaches to better understand the driving factors
for individual placebe and nocebo responsiveness

Recarnmend replication studies and data sharing for creating large data sets to improve phenotype discoveries
Clinical practice

Becomne familiar with the mechanisms of placebo and nocebo effects

Present patients with the mechanisms of placebo and nocebo effects as a basis for promating healing processes

Favor positive associations and minimize negative associations between the therapeutic intervention and contextual
factors

Consider administering interventions in a positive context, suggesting coping strategies and providing multisensory
cues {e.g., sight, smell, and taste stimulations associated with the active medication) to promete conditioning

Encourage patients to recount their previous positive or negative experiences with interventions

Present patients with realistic possible effects of the intervention to avoid a discrepancy between what is expected and
what actually occurs™

Collect information about patients’ expectations concerning treatment and outcomes as part of the medical history
Encourage discussion to align patients’ expectations with anticipated therapeutic outcomes
Frame information about side effects in such a way as lo minimize nocebo effects

Use communication strategies to reduce the likelihood of nonadherence to the treatment regimen or discontinuation of
the drug

Consider using educational strategies {e.g., video clips of patients recounting positive treatment experiences) to
improve outcomes

Clinical trials

Ask patients at baseline how much improvemnent they would expect from the active treatment

Ask patients whether they believe they received the active treatment (assessment of group assignment)
Standardize the language used to present the benefit—risk profile of the intervention under investigation
Standardize the duration and number of therapeutic visits across study sites

Standardize framing strategies used to present information about side effects

Standardize questions and use structured checklists to collect data on side effects

CLOZAPINA Y ESTRENIMIENTO

La FDA afade un “warning” a la ficha técnica de la clozapina. Y es que tal y como nos cuentan

muy didacticamente aqui, aunque la neutropenia es el efecto secundario mas conocido y

temido del tratamiento con clozapina, el estrefiimiento severo, y su maxima expresion, el ileo
paralitico, es mucho mas letal, alcanzado una tasa de mortalidad del 15 al 28% en comparacién
al 2-4% de la neutropenia severa. Y que hasta el 80% de los pacientes en tratamiento con
clozapina muestran algun grado de hipomotilidad intestinal. Reducir el uso asociado de otras
medicaciones susceptibles de producir estrefiimiento (principalmente anticolinérgicos) y evitar


https://www.psychiatrictimes.com/bipolar-disorder/new-fda-warning-clozapine?elq_mid=10660&elq_cid=890600
https://www.psychiatrictimes.com/bipolar-disorder/new-fda-warning-clozapine?elq_mid=10660&elq_cid=890600
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMra1907805?downloadfile=showPdf&doi=10.1056/NEJMra1907805
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laxantes formadores de masa (como el metamucil, por ejemplo), minimizar la ingesta de fibras
insolubles en la dieta son algunas d eles principales recomendaciones.

El lamado Protocolo Porirua, desarrollado en Nueva Zelanda, es el Unico algoritmo basado en

evidencia para el manejo de la hipomotilidad intestinal asociada a la clozapina:

PORIRUA PROTOCOL for all clozapine treated patients

- Guidance to prevent clozapine-related constipation -

RED FLAGS

1. Start regular docusate & senna 2 tabs nocte
2. Be alert for RED FLAGS which might suggest serlous pathology
3. Monitor bowel functlon regularly

Be aware patients under-report constipation symptoms

For monitoring consider using Bristol Stool Chart

Urgent medical review required for the following:
- Moderate to severe abdominal pain lasting over an hour

oR
« Any abdominal pain/discomfort lasting over an hour AND one or
more of the following: abdominal distension; diarrhoea (esp bloody )
vomiting; absent or high pltched bowel sounds: metabolic acidosis:
If still constipated haemodynamic instability: loukocytosis; or other signs of sepsis

Increase docusate & senna by one tab
Review within every 2 days untll no longer constipated
48 hours or max of 2 tabs bd reached

DS st e |||||’ If bowel function satisfactory

Continue treatment and monitoring

Rectal examination to exclude Impaction
al Ifimpacted stop docusate and senna

Discuss with expert (may need enemas. manual disimpaction)
b) If not Impacted continue docusate & senna 2 tabs bd

If diarrhoea develops

If still constipated ||||||’ Gradually reverse steps until bowel
function satisfactory. First reduce then

stop any macrogol. Then reduce

docusate & senna by one tab every 2 days

4

/D Review within 48 hours

Continue treatment and monitoring

If still constipated

5 Discuss with expert for formulation of
Review within Individualised regime (may Include Increased

48 hours dose of macrogol and enemas)

PSICOFARMACOS: ¢ QUE NOS ESPERA EN 2020?

El titulo del comentario que publica Psychiatric Times dice literalmente: “El nuevo afio trae
buenas y malas noticias”. Cosas prometedoras y cosas descorazonadoras, dice también. Os
contamos algunas.

Psychiatric'Ts
sychiatric 1imes R —

SUBSCRIBE: eNewsletter

The New Year Brings Good News,
Bad News

Video - Schizophrenia


https://ourarchive.otago.ac.nz/bitstream/handle/10523/6763/Porirua%20protocol.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://www.psychiatrictimes.com/psychopharmacology/new-year-brings-good-news-bad-news
https://www.psychiatrictimes.com/psychopharmacology/new-year-brings-good-news-bad-news
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KarXT es una nueva medicacién para el tratamiento de las psicosis que parece estar teniendo

éxito en los ensayos clinicos; es una coformulacién oral de xanomelina y trospium con efectos
agonistas muscarinicos en desarrollo por Karuna. Los ensayos fase Ill se esperan iniciar ya para
finales de afio.

T106. KARXT: A M1/M4 PREFERRING MUSCARINIC
AGONIST FOR THE TREATMENT OF
SCHIZOPHRENIA @

Stephen Brannan, Andrew Miller, Christian Felder, Steven Paul, Alan Breier

Schizophrenia Bulletin, Volume 45, Issue Supplement_2, April 2019, Pages $244-5245,
https://doi.org/10.1093/schbul/sbz019.386

Zimhi es una formulacion inyectable con dosis altas de naloxona, que en este caso no ha
contado con la aprobacidn de la FDA, al menos en su forma presente. Su funcién es revertir las
sobredosis de opiodes. Las suspicacias de la FDA parece que no estan en relacién con si
eficacia y seguridad, sino con cuestiones relacionadas con su fabricacion.

(g ADAMIS

Adamis Pharmaceuticals Receives a Complete Response Letter from the
FDA Regarding ZIMHI

SAGE -217 es un esteroide neuroactivo oral que funciona como modulador alostérico positivo
del receptor GABA-A (sic). No sabemos (y nos da pereza buscarlo en la Wikipedia), qué es
exactamente eso, pero si que esta siendo ensayado en el tratamiento de la depresiéon mayory
la depresidn postparto y que su Fase Il no ha obtenido los resultados esperados. Parece
mentira, para todo un modulador alostérico positivo...

SAGE-217 for the Treatment of Depression

September 5, 2019
DOI: 10.1056/NEJMdo005569
Chinese Translation S 3ZEH%

Sign up for the free

NEJM Weckly Table of
Contents email

Free Exclusive Collection

Notable
Articles
of 2019

ACCESS NOW =

™ NEW ENGLAND JOURNAL o MEDICINE



https://academic.oup.com/schizophreniabulletin/article/45/Supplement_2/S244/5434551
https://academic.oup.com/schizophreniabulletin/article/45/Supplement_2/S244/5434551
https://www.globenewswire.com/news-release/2019/11/25/1951949/0/en/Adamis-Pharmaceuticals-Receives-a-Complete-Response-Letter-from-the-FDA-Regarding-ZIMHI.html
https://www.nejm.org/do/10.1056/NEJMdo005569/full/
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Troriluzole es un modulador del glutamato que estd siendo evaluado para el tratamiento
sintomatico de la enfermedad de Alzheimer leve-moderada. Ahora mismo esta en un ensayo
fase lI-1ll. Y aducanumab, un anticuerpo monoclonal frente al beta amiloide esta cerca de
presentarse a la FDA para su aprobacidn; parece que elimina material amiloide cerebral. Sin
embargo los datos preliminares de su fase Ill no mejoraban al placebo, por lo que el ensayo
fue suspendido. Pero mira por donde, en octubre pasado un nuevo analisis de los datos
mostraron un 30% de reduccion en el deterioro cognitivo de los pacientes que recibieron dosis
mds elevadas. Habrd que esperar a ver en qué queda esto.

Aducanumab is an investigational drug and is not approved for use in the U.S. or any other country.

U .
JBlogen HOME ABOUT ADUCANUMAB FAQ CLINICAL TRIAL PARTICIPANTS PRINCIPAL INVESTIGATORS HEALTH CARE PROFESSIONALS: MEDIA BIOGEN INVESTORS

About aducanumab

RISPERIDONA INYECTABLE (RISPERDAL CONSTA®) Y HEMODIALISIS

llustrado por un caso clinico, un varén de 73 afios en tratamiento con risperidona de accion
prolongada (en este caso la formulacién de las famosas microesferas del Consta) con
insuficiencia renal y que inicia hemodialisis. Asi que aprovechan para mirar qué pasa,
comparando niveles plasmaticos de risperidona y 9-hidroxirisperidona antes y después de
iniciar la didlisis. Lo que concluyen es que la hemodidlisis no afecta a los niveles, pero si la
insuficiencia renal, que en este caso da lugar a concentraciones plasmaticas mas elevadas de lo
habitual en relacidn con la dosis recibida. La conclusién podria ser que quizds hay que ajustar
dosis en pacientes con insuficiencia renal de entidad pero no es necesario si comienzan dialisis.

IMent Health Clin. 2019 Nov; 9(8): 404-407. PMCID: PMCBE8581113
Published online 2019 Nov 27. doi: 10.9740/mhc.2019.11.404 PMID: 31857937

Use of therapeutic drug monitoring of risperidone microspheres long-acting
injection in hemodialysis: A case report

Rebecca Tourtellotte, PharmD, BCPS™!

Robert Schmidt, PharmD, BCPP?

MONITORIZACION DE NIVELES DE ANTIPSICOTICOS

Articulo de revisidn que publica Current Psychiatry; como de costumbre en un formato
practico y didactico. Basicamente nos cuenta que la respuesta a la medicacidn antipsicotica
correlaciona mejor con los niveles plasmaticos que con la dosis diaria y que puede ser una
herramienta para identificar la falta de adherencia al tratamiento y diferenciarla de la
resistencia al tratamiento genuina asi como mejorar su efectividad y seguridad. Salvo en algun
antipsicdtico (basicamente la clozapina), el uso rutinario de niveles plasmaticos no es una
practica habitual, al revés que en otro tipo de farmacos como el Litio y el Valproico.
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SAVVY PSYCHOPHARMACOLOGY El caso es que !a gxistencia de una
ventana terapéutica no se restringe a

The rapeutic drug esos farmacos, sino que puede ser

extensible al resto de antipsicdticos.

monitorin g of Sin embargo no existe informacion

bien establecida acerca del

antiPSYChOtiCS significado de los niveles en la

mayoria de los antipsicéticos y su

Current Psychiatry. 2020 February;19(2):40,45-46 correlacion con aspectos de eficacia y
By David Dadiomov, PharmD, BCPP seguridad en un paciente particular.
Al parecer un grupo aleman de
Author and Disclosure Information psicofarmacologia (concretamente el
Arbeitsgemeinschaft fiir
C rrent Neuropsychopharmakologie und
SYCHIATRY

Pharmakopsychiatrie o AGNP)
publicé en 2018 una guia de
consenso al respecto incluyendo rangos terapéuticos para antipsicéticos atipicos de uso mds o
menos habitual.

~E

Antipsychotic therapeutic serum levels

Medication Therapeutic range Half-life
Aripiprazole 100 to 350 ng/mL ‘ 80 hours
Clozapine » 350 to 600 ng/mL : 16 hours
Fluphenazine ' 1 to 10 ng/mL | 16 hours
Haloperidol : 1 to 10 ng/mL | 24 hours
| Lurasidone : 15 to 40 ng/mL V 30 hours
Olanzapine 20 to 80 ng/mL : 36 hours
Perphenazine : 0.6 to 2.4 ng/mL ‘ 12 hours
Quetiapine 100 to 500 ng/mL | 10 hours
Risperidone/9-OH risperidone 20 to 60 ng/mL : 3 hours/20 hours
Ziprasidone 50 to 200 ng/mL . 8 hours

Source: Reference 5

Aun asi, y salvo casos como el de la clozapina o el haloperidol (que también parece tener una
ventana terapéutica perdiendo eficacia clinica por encima de los 10 ng/mL), no hay hoy en dia
justificacidn clinica para solicitar de forma sistematica niveles plasmaticos de medicacién
antipsicadtica.
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DEXTROMETORFANO/BUPROPION

CONFERENCE COVERAGE

Dextromethorphan/bupropion
combo is remarkably fast-
acting antidepressant

Publish date: November 12, 2019

By Bruce Jancin

(linical Psychiatry News

En algun sitio creemos que ya hemos hablado algo de estos extrafios compafieros de cama, del
dextrometorfano, componente de diversos jarabes para la tos, y el bupropion, antidepresivo
reconvertido a medicamento para el tratamiento del tabaquismo. Bueno, aqui nos cuentan
que a la combinacidn de estos dos veteranos la Ilaman AXS-05 y que lleva camino de
convertirse en un candidato a antidepresivo fetén ademas de estar también trasteando con la
dependencia al tabaco o la agitacién en pacientes con Alzheimer. Como no podria ser menos,
su mecanismo de accidn viene a ser multimodal, le da a muchos palos, incluyendo receptores
serotoninérgicos, noradrenérgicos, sigma-i, nicotinicos y dopaminérgicos. Y el bupropion
inhibe el metabolismo del dextrometorfano, asi que eleva sus niveles. Otra cuestidn es que
todas estas cosas tengan que ver con la depresidon. De momento el estudio fase Il ha sido
prometedor y estan en marcha dos estudios fase Ill, STRIDE 1 y GEMINI.

PSICOFARMACOLOGIA JURASICA: MUTABASE®

El Mutabase® se comercializé en nuestro pais alld por 1971, por parte de los laboratorios
Schering.

Mutabase 4-25 Grageas
VIA ORAL

Schering-Plongh

Se trataba de la combinacién de un antidepresivo
triciclico (amitriptilina) y un antipsicdtico de primera
generacion (perfenazina). Las presentaciones se
comercializaron en grageas con envases de 2/10, 2/25,
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4/10y 4/25 mg; sto significaba que cada gragea contenia 2 mg de perfenazina/10 mg de
amitriptilina,

2 mg de perfenazina/25 mg de amitriptilina, 4 mg de perfenazina/10 mg de amitriptilinay 4
mg de perfenazina/25 mg de amitriptilina respectivamente. En el mundo anglosajon se
comercializé con el nombre de Triavil®.

Segun el prospecto el farmaco estaba indicado en “todos aquellos pacientes en los que
coexisten ansiedad o agitacion y depresion ya sean estos sintomas moderados o graves.
También se recomienda para el
tratamiento de pacientes que,
DUALACTIONI® . p que
ademds de los sintomas
' mencionados, asocian una
el = : e AR, . .
i e § e eyt O CrTedad fisica o cronico.
TRAVES 23 B o , o MUTABASE® reviste una gran utilidad

perphenazine and 25 mg amitriptyline HCI. Tardive dyskincsia may sppeas n some paiets o long.crm therpy or
nes and related

When moderate anxiety
and depression coexist,
consider...

Available:
TRIAVIL® 2.25: Each tablet ce

mumwmwmmmua. } wmﬂ%mmmkwunmmmmmﬂ- Cuando la de resio’n /a ansiedad no
INITIAL THERAPY FOR MANY PATIENTS 3 dose therapy, cspecially Symploms are persistent and in some P y

TRIAVIL® 2-25 (or TRIAVIL® 4-25) t.i.d. or q.i.d. : m'" ”:f Wb:m:;mh mﬂﬂ‘tﬁ;d by th . .
T T rm:.’mmw};;“mwm =enetvionl  pueden ser claramente diferenciados.

TRIAVIL® 2-10 (or TRIAVIL* 4-10) L .7 .
C°“-T"*'"31£,:P°"i=-&ml o e s o s el e s ymens e, U i s et wlosiesll - T bién se aconseja en el
Should not e g O T i T e e f :
e tratamiento de pacientes

viate the symptoms. It is advised that all antips) {‘chmc-gem disconting

esquizofrénicos que presentan sintomas asociados de depresion...”

El 31 de julio de 2013, MSD informé del cese de la comercializacion de Mutabase 2/10 mg,
sefialando que se dispondria de existencias de los envases de 2/25 mgy de 4/25 mg hasta el
31 de octubre y 30 de noviembre de 2013, respectivamente, por lo que desde diciembre de
ese afio no fue posible prescribirlo.

Perfenazina/amitriptilina hidrocloruro
(Mutabase®© 4/25 grageas): cese de
comercializacion

3M2/2013 Fuente: Laboratorio

El laboratorio fabricante de Perfenazina/amitriptilina hidrocloruro (Mutabase® 4/25 grageas) informa del cese de
comercializacion del medicamento aludiendo a una reorganizacion de las operaciones de fabricacion del laboratorio y al
hecho de existir alternativas terapéuticas disponibles para las indicaciones aprobadas.

Sequn el laboratorio esta decision no esta relacionada con ningun problema respecto a la calidad o la seguridad del
medicamento, incluyendo las unidades que se encuentran actualmente disponibles en el mercado o en uso por los
pacientes.

Sin embargo, tras la retirada de Mutabase®, la mayor parte de los profesionales no usé (no
usamos) casi nunca la combinacidn de los dos farmacos por separado, a pesar de la aficién que
mantuvimos a prescribirlos en compafiia uno del otro.

éPor qué entonces tuvo tanto éxito el farmaco y no asi su combinacién farmacoldgica?

Pues nosotros creemos que, basicamente, por el “amable” prospecto que acompanaba al
producto. La mayor parte de nosotros no usaba el farmaco en pacientes con depresién mayor,
sino en pacientes psicoticos (dado el neuroléptico asociado) que presentaban “sintomas”
ansioso-depresivos acompanfantes. Y el paradigma del tratamiento con Mutabase® era el
trastorno de ideas delirantes, mds conocido entonces como trastorno paranoide. Como es
sabido, un elemento nuclear de estas patologias es que el delirio es irrebatible a la
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argumentacion légica al que si se intenta rebatir, lo probable es encontrar una respuesta de
irritabilidad y hostilidad. Esto suele conllevar que la mayor parte de estos pacientes no
soliciten ayuda de motu propio, sino, en el mejor de los casos, forzados por una situacion
concreta, generalmente por circunstancias familiares o legales.

Sin embargo, una cosa es que acaben aceptando acudir a las consultas y otra el que acepten
tomar una medicacidn en cuyo prospecto pone que su indicacidn es la “esquizofrenia”. La
mayor parte de los antipsicoticos presentan esta indicacion en sus prospectos y es
extremadamente raro encontrar la de trastorno delirante (fuera de prospectos
venerablemente antiguos, como el del Largactil® o el del Nemactil®). Pero no es tan extrafio
que estos pacientes si admitan sintomas de tipo ansioso-depresivo, muchas veces justificados
dentro de su delirio (habitualmente de tipo persecutorio o de celos). Y aqui es donde el
prospecto jugaba un papel crucial, especialmente al sefialar la indicacién del tratamiento
cuando “...coexisten ansiedad y depresion...”, ya que solo muy al final del mismo y tras las
indicaciones sefaladas, se decia que “También se aconseja en el tratamiento de pacientes
esquizofrénicos que presentan sintomas asociados de depresion”. De esta manera, no
resultaba tan dificil que el paciente aceptase tomar un neuroléptico (perfenazina) altamente
eficaz (recuérdese el estudio CATIE) Ademds, el Mutabase® no solia necesitar el uso de un
“corrector” antiparkinsoniano, ya que este papel lo suplia la amitriptilina, suficientemente
anticolinérgica.

Pueden cuestionarse ciertos aspectos ético legales de esta practica, pero por definicién,
resulta casi imposible convencer a estos pacientes de que padecen un delirio, lo que acaba
provocando que la mayor parte de ellos no reciban tratamiento farmacolégico. Y, dentro de
los aspectos ético legales, también deberiamos analizar las consecuencias de no tratar a estos
enfermos. Por otro lado, incluso en el mejor de los casos (es decir, aquél en que
convenciéramos al paciente de que padece un trastorno delirante), luego habria que
convencerle de que debe autorizar el uso de un farmaco para el tratamiento de la
esquizofrenia (insistimos, esta enfermedad es la que pone en los prospectos de la mayor parte
de los antipsicdticos), aunque en realidad no padezca dicha enfermedad. Algo que se nos
antoja, comprensiblemente, practicamente imposible de conseguir.

Sin embargo, con el Mutabase®, aunque los tratamientos también fueran complejos, no
resultaban tan complicadas estas cosas como ahora. Es posible que las indicaciones de los
psicofdrmacos en las patologias psicoticas debieran ser estructuradas por sintomas/sindromes,
y no por trastornos/enfermedades, aunque esto es un debate para otra ocasion.

RSMB201520162017201820192020

Equipo editor: Anuntze Arana, Luis Pacheco, Juan Medrano, Pablo Malo, Jose J Uriarte

Si quieres participar en el boletin puedes enviar contenidos, noticias o informacion para su
publicacion a: josejuan.uriarteuriarte@osakidetza.eus
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Todas las imdgenes, vinculos a pdginas y referencias utilizadas en este boletin tienen como objetivo la
divulgacion de informacion relevante para la prdctica asistencial, en el marco del principio de uso razonable y
en ningun caso suponen dnimo de lucro. Sin embargo estamos dispuestos a retirarlas en caso de cualquier
reclamacion por posible infraccion de las leyes de propiedad intelectual
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