TERAPEUTICA EN ALTERACIONES
PSIQUIATRICAS



TRASTORNOS DE ANSIEDAD

PEREZ CASAR, M.C. (FIR Ill), LOPEZ RODRIGUEZ, I. (FIR )

Coordinador: GARCIA SABINA, A.
Hospital Xeral Calde (Lugo)

INTRODUCCION

La ansiedad es un estado de activacion
del Sistema Nervioso, que puede aparecer
como consecuencia de estimulos externos
amenazantes (estrés) o de un trastorno
enddgeno con respuestas patoldgicas a
situaciones normales que va
frecuentemente ligado a factores
hereditarios. Se manifiesta en numerosas
enfermedades psiquiatricas (p. e€j.,
depresidn) y de naturaleza orgéanica. Pero
se agrupa en unos trastornos especificos,
en los que la ansiedad constituye el eje
fundamental del proceso (ver tabla I).

El tratamiento de los trastornos de
ansiedad se realiza mediante técnicas
psicoterapicas (psicoanaliticas, cognitivas,
conductuales y de apoyo) y/o mediante la
utilizacién de psicofarmacos como
benzodiazepinas (BZDs, ver tabla Il) vy
antidepresivos (ADs) entre otros.

Las BZDs presentan rasgos
diferenciales (via metabdlica de
eliminacién, vida media, existencia o no
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de metabolitos activos) que permiten la
eleccién en cada caso particular. Sus
principales procesos metabdlicos son:
oxidacién, conjugacién vy reduccién.
Generalmente las BZDs metabolizadas
por oxidacién presentan valores de
semivida (t;,,) de eliminacion mas largos
y son mas sensibles a modificaciones por

Tabla |
CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD
(DSM-1V)

1. Trastorno de angustia: sin agorafobia o con
agorafobia.

. Agorafobia sin historia de trastorno de
angustia.

. Fobia especifica (antes fobia simple).

. Fobia social (trastorno de ansiedad social).

. Trastorno obsesivo-compulsivo.

. Trastorno por estrés postraumético.

. Trastorno por estrés agudo.

. Trastorno de ansiedad generalizada.

. Trastorno de ansiedad secundario a una
enfermedad médica o inducido por
sustancias.

10. Trastorno de ansiedad no especificado.
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Tabla Il
CARACTERISTICAS DE LAS BZDs

Nombre Dosis diaria usual Potencia Via metabdlica Vida
(adulto) ansiolitica fundamental media
Diazepam 10-30 mg ++ + Oxidacion Larga
Clorazepato 10-50 mg + + Oxidacion Larga
Alprazolam 0,5-6 mg +++++ Oxidacion-conjugacién Intermedia
Lorazepam 1-10 mg +++ + Conjugacion Intermedia
Bromazepam 3-18 mg +++ Oxidacion-conjugacién Intermedia
diversos factores (edad, alteraciones (til la psicoterapia de apoyo y la

hepaticas) que las metabolizadas por
conjugacién, de t;, mas corta y poco
sensibles a factores. Por tanto, las BZDs
de tq,, larga estarian desaconsejadas en
ancianos por riesgo de acumulacién y por
su metabolismo (oxidativo normalmente),
debiendo emplear las de t;,, intermedia
(p. €j., lorazepam) que también se usan
en sujetos con alteraciones hepéticas al
metabolizarse fundamentalmente por
conjugacion.

Tratamiento de los trastornos
de ansiedad enddgenos

a) Trastorno de angustia o de pénico:
es un cuadro en el que aparecen crisis
agudas de ansiedad. El alprazolam se usa
por su efecto ansiolitico y para bloguear
las crisis. Otras BZDs (clonazepam o
lorazepam) no son tan eficaces. Algunos
ADs como los triciclicos (imipramina,
clomipramina) inhibidores selectivos de
la recaptaciéon de serotonina (ISRS) e
inhibidores de la monoaminoxidasa
(IMAQO) ayudan a bloquear las crisis de
panico en ciertos pacientes. Los ISRS
tienen ventajas sobre los triciclicos (e
IMAO) por ser mejor tolerados. En
ocasiones puede ser necesaria la
utilizacién conjunta de BZDs y ADs. Es

cognitivo-conductual.

b) Agorafobia: suele ser una
complicacion de las crisis de panico al
evolucionar de forma crénica. Si va
asociado al trastorno de angustia requiere
el tratamiento de éste. Puede precisar de
un abordaje farmacolégico especifico. Es
mas sensible a los IMAO (fenelzina) que a
otros ADs, y responde también a
alprazolam. La técnica psicoterapica
preferente es la exposicién gradual.

c) Fobia simple: se manifiesta ante un
estimulo especifico (p. ej., animales) y no
suele tratarse.

d) Fobia social: la ansiedad se manifiesta
cuando el sujeto se encuentra expuesto a
una situaciéon social. El tratamiento
psicoterapico incluye técnicas de apoyo y
cognitivo-conductuales y el farmacoldgico
ofrece un amplio abanico de opciones
(clomipramina, ISRS, IMAO, BZDs).

e) Trastorno obsesivo-compulsivo: la
ansiedad se produce como consecuencia
de la aparicion de ideas ansiégenas
indeseadas (p. ej., haberse dejado un grifo
abierto) que originan  conductas
compulsivas (p. ej., comprobar una y otra
vez que el grifo estad cerrado). Se trata
con medidas conductuales y
farmacoldégicas siendo de eleccion los ADs
triciclicos (clomipramina) e ISRS.
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Tratamiento de los trastornos de ansiedad
gue cursan de forma no critica o no
enddgena:

a) Trastorno de estrés post-traumatico
y reacciones a estrés agudo: las personas
gue lo padecen reviven el trauma sufrido
de forma variada. Los farmacos a emplear
pertenecen al grupo de los ADs, siendo los
mas utilizados: ADs triciclicos (imipramina,
amitriptilina), ISRS, IMAO (fenelzina) o
moclobemida (inhibidor reversible de la
monoaminooxidasa). También se usan las
BZDs (recomendadas en las reacciones a
estrés agudo). El tratamiento psicoterdpico
de tipo conductista es de gran ayuda en
este trastorno.

b) Ansiedad asociada a otros
padecimientos médicos: se resuelve al
mejorar la enfermedad de base pero hasta
su remisién se pueden utilizar BZDs
(seleccion segun el paciente, su patologia,
etc.).

c) Ansiedad generalizada: los
medicamentos de eleccion son las BZDs,
a pesar de la introduccién de moléculas no
benzodiazepinicas (p. ej., buspirona). La
psicoterapia es también de utilidad.

En cuanto a la duracién del tratamiento,
se recomienda que sea breve en los casos
de ansiedad no critica 0 no endégena. Sin
embargo, los procesos enddgenos
requieren tratamientos prolongados.

OBJETIVO

Buscar la terapéutica mas adecuada
para el tipo de trastorno que presenta el
paciente.

METODOLOGIA

Identificar el tipo de trastorno de

Terapéutica en alteraciones psiquidtricas

ansiedad que presenta el paciente,
seleccionar el grupo de farmacos de
eleccion y adaptar el tratamiento (un
farmaco) a cada caso individual en funcién
de las necesidades y caracteristicas del
paciente, seguir la evolucién clinica y
modificar el tratamiento (farmaco
alternativo) si el inicial fracasa o no se
tolera, hasta encontrar el mas eficaz para
el paciente.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

FLOREZ, J. Farmacologia humana, 2.% ed. Barcelona:
Masson-Salvat, 1992, pp. 383-99.

GOODMAN AND GILMAN'S. The pharmacological
basis of therapeutics. 9.% ed., United States of
America: McGraw-Hill, 1996, pp. 420-7.

VALLEJO RUILOBA, J. Introduccion a la psicopatologia
y la psiquiatria, 3.? ed., Barcelona: Masson-Salvat,
1993.

WESTENBERG, H.G. «Developments in the drug
treatment of panic disorder: what is the place of
the selective serotonin reuptake inhibitors?» J
Affect Disord, 1996; 40: 85-93.

Asociacion Americana de Psiquiatria. Manual diagndstico
y estadiistico de los trastornos mentales: DSM-IV. 4.2
ed., Barcelona: Masson, 1995, pp. 401-56.

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. Farmacia
Hospitalaria, 2.* ed., Madrid: Emisa; 1992,
pp. 1538-49.

CASO PRACTICO
PLANTEAMIENTO

Mujer de 35 anos de edad que acude al
Servicio de Urgencias hospitalario
presentando taquicardia, palpitaciones,
disnea, mareos, parestesias y sensacién de
pérdida de control. El cuadro ha empezado
25 minutos antes de la llegada de la
paciente al hospital, siendo mas intenso
durante los primeros minutos. Por la
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historia clinica y pruebas diagnésticas
complementarias se descarta la ingestion
de sustancias estimulantes, la existencia
de una enfermedad mental de base y la
presencia de patologia organica. Se le
administra 1 mg de lorazepam sublingual
(SL) remitiendo el cuadro en 10 minutos.
La paciente es derivada para su
seguimiento en Consultas Externas de
Psiquiatria con diagndstico de crisis de
panico. Se le pauta alprazolam en dosis
diaria ascendente de 1,5 mg el 1.%" dia
hasta 3 mg el 7.° dia, dividida en tres
tomas para garantizar una cobertura total
de las 24 horas. Durante la 2.% semana de
tratamiento la paciente presenta una nueva
crisis por lo que se le aumenta la dosis
diaria de alprazolam a 4,5 mg/dia (en tres
tomas de 1,5 mg) en la 3.7 semana. La
pauta de alprazolam acompafada de
psicoterapia de apoyo se mantiene durante
6 meses. Transcurrido este tiempo, por la
buena evolucién clinica, se comienza a
reducir la dosis de alprazolam en 0,25 mg
de una de las tomas cada 15 dias, siendo
posteriormente dada de alta.

CUESTIONES

¢(Qué tipo de trastorno presenta la
paciente?, jcudl es el tratamiento
indicado?, jcuales serian los farmacos
alternativos?  Seguimiento de la
terapéutica.

DISCUSION

La paciente presenta un trastorno por
angustia que se caracteriza por cursar de
forma critica (crisis de paénico) sin
componente agorafébico. Es fundamental

excluir patologia organica
(cardiorrespiratoria, neuroldgica), asi como
la existencia de una enfermedad mental de
base o que los sintomas se deban a la
ingestion de alguna sustancia. En el
episodio agudo, el tratamiento va
encaminado a disminuir rapidamente el
nivel de ansiedad (administracién de 1 mg
de lorazepam SL). Como este trastorno
presenta una elevada tendencia a la
recurrencia, el objetivo es la desaparicién
completa de las crisis de angustia. El
tratamiento crénico debe controlar y
prevenir las crisis, la ansiedad anticipatoria
(por la posible aparicion de un nuevo
cuadro) y la agorafobia (asociacién de la
crisis de pénico con ciertas circunstancias
desencadenantes). Se comienza con la
pauta de alprazolam en dosis ascendente
hasta 3 mg/dia. Con esta dosis presenta
una nueva crisis a las 2 semanas por lo que
se aumenta a 4,5 mg/dia en la 3.7 semana.
Pasados 6 meses sin nuevos episodios, el
psiquiatra decide iniciar la reducciéon de la
dosis de alprazolam (0,25 mg cada 15
dias).

El comienzo escalonado de |Ia
dosificacion previene la aparicién de
somnolencia excesiva y la retirada
paulatina del tratamiento evita recidivas y
minimiza la aparicion de fenémenos de
dependencia.

La evolucién clinica es favorable porque
la crisis de panico no ha sido muy
recidivante, presentandose soélo en dos
ocasiones. No seria descartable que la
paciente volviese a experimentar el mismo
cuadro, debiendo entonces reiniciar la pauta
de alprazolam, siempre y cuando esta BZD
haya resultado efectiva en el tratamiento
del trastorno de angustia. De no ser asi,
habria que recurrir al uso de otros farmacos
como: ISRS, ADs triciclicos e IMAO.
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TRASTORNOS DEL SUENO

PEREZ CASAR, M.C. (FIR Ill), LOPEZ RODRIGUEZ, I. (FIR )

Coordinador: GARCIA SABINA, A.
Hospital Xeral Calde (Lugo)

INTRODUCCION

Los Trastornos del Suerio se dividen en
funcién de su etiologia en cuatro grandes
apartados segun el manual DSM-IV:

a) Trastornos primarios del sueno:
aparecen normalmente como
consecuencia de alteraciones enddgenas
en los mecanismos del ciclo suefio-vigilia,
gue a menudo se ven agravados por
diversos factores. Se subdividen en:

— disomnias: caracterizadas por
trastornos de la calidad, cantidad y horario
del suefio. Incluye: insomnio primario,
hipersomnia  primaria,  narcolepsia,
trastornos del suefio relacionado con la
respiracion (p. ej., sindrome de apnea
obstructiva del sueio), trastorno del ritmo
circadiano (p. ej., tipo suefo retrasado) y
disomnia no especificada (p. ej., sindrome
de piernas inquietas idiopatico).

— Parasomnias: caracterizadas por
acontecimientos o conductas anormales

asociadas al suefo, a sus fases especificas
o a los momentos de transicién suefo-
vigilia. Incluye: pesadillas, terrores
nocturnos, sonambulismo y parasomnia no
especificada (p. ej., paralisis del sueno).

b) Trastornos del suefio (tipo insomnio
o hipersomnia) relacionados con otro
trastorno mental.

c) Trastorno del suerio (tipo insomnio,
hipersomnia, parasomnia o mixto) debido
a una enfermedad médica.

d) Trastorno del suefio (tipo insomnio,
hipersomnia, parasomnia o mixto)
inducido por sustancias.

El insomnio presenta una amplia
prevalencia en la poblacién general y se
caracteriza por la dificultad para iniciar o
mantener el sueio, o por un despertar
precoz, acompanados de una sensacion
de suefio insuficiente o no reparador con
las consecuentes repercusiones sobre la
vigilia diurna. Existen varias
clasificaciones del insomnio segun su
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naturaleza (de iniciacién, mantenimiento
o despertar precoz), causa (factores
intrinsecos, extrinsecos, médicos o
psiquidtricos) o duraciéon (transitorio, de
corta duracion y crénico). El tratamiento
del insomnio debera ser de la causa (si es
posible). Como tratamiento sintomatico se
emplean intervenciones psicoldgicas (p.
ej., conductuales), medidas de higiene del
suefo y psicofarmacos. Se pueden aplicar
de forma individual o combinada.

- Medidas de higiene del suefio:
incluyen: mantener horarios regulares para
acostarse y levantarse, procurar que la
temperatura de la habitacién sea
agradable, evitar estimulantes, etc.

— Psicofarmacos: se utilizan hipnéticos
como las benzodiazepinas (BZDs), las
ciclopirrolidonas  (Zopiclona) y las
imidazopiridinas (Zolpidem). Para la eleccion
del farmaco adecuado deben tenerse en
cuenta caracteristicas farmacocinéticas
como tiempo hasta la aparicion del efecto
hipnético, duracién de acciéon y posibilidad
de interaccion con otros medicamentos. La
dificultad de iniciar el suefio es una queja
frecuente de los pacientes insomnes por lo
gque deben emplearse farmacos con
aparicion de efecto rapido que viene
determinado sobre todo por una elevada
velocidad de absorciéon. También interesa la
duracién de la accién que depende

fundamentalmente de la vida media de
eliminacién y volumen de distribucién. Por
lo general, se prefieren hipnéticos de vida
media corta para mantener un buen estado
vigil al dia siguiente, pero hay que
considerar también el valor del volumen de
distribucién, porque farmacos que
presentan una eliminacién lenta pero que
tienen una distribuciéon rapida y amplia (p.
ej., diazepam), presentan una duracion de
accion corta, al menos en administraciones
esporadicas. En este tipo de administracion
la rapidez y duracion del efecto dependen
de la lipofilia de la molécula. Si el efecto
deseado es el mantenimiento del suefio
deberian usarse agentes de accién mas
prolongada (ver tabla I).

Para orientar el tratamiento
farmacolégico debe conocerse el tipo de
insomnio, la edad del paciente y sus
necesidades individuales. La clasificacién
del insomnio en funcién de su duracién es
la mas util para tratarlo correctamente.

— Insomnio transitorio (de pocos dias
de duracién): o no se trata
farmacolégicamente o se emplean
hipnéticos de accién corta a la minima
dosis eficaz durante un corto periodo de
tiempo (1-3 noches).

— Insomnio de corta duraciéon (menos
de 3 semanas): una oportuna intervencion
médica puede evitar la cronicidad del
insomnio. Si  precisa tratamiento

Tabla |
CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LOS HIPNOTICOS

Eliminacion ultrarrapida

Eliminacién répida

Eliminacion intermedia y marcada distribucién
Eliminaciéon lenta y marcada distribucién
Eliminacion lenta del farmaco o metabolito
Absorcion rapida/intermedia: farmacos previos

Midazolam, Triazolam

Zolpidem, Zopiclona, Clometiazol, Brotizolam
Lormetazepam, Flunitrazepam (accién corta)
Diazepam (accién corta)

Flurazepam

Absorcion lenta: Oxazepam
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farmacoldgico los hipnéticos a emplear
son los de accién corta o intermedia a la
minima dosis eficaz y durante un periodo
de tiempo limitado, dosificandolos
intermitentemente e interrumpiendo el
tratamiento de forma gradual (evita que
los pacientes se conviertan en
consumidores crénicos de estos farmacos
y el «efecto rebote»).

— Insomnio crénico (de mas de 3

semanas): descartada la presencia de
patologia subyacente, se recomienda
establecer una terapia con técnicas

psicolégicas e hipnéticos. Deben emplearse
los de vida media larga o accién lenta
administrados intermitentemente (reduce su
acumulacion).

Los hipnéticos administrados a las
dosis adecuadas y durante tiempo limitado
practicamente no presentan efectos
secundarios y apenas hay diferencias en
cuanto a tolerancia y seguridad entre los
distintos tipos de moléculas empleados.

Para su uso en ancianos, los hipnéticos
mas idéneos son las BZDs de accién corta
y/o las metabolizadas por conjugacion (p.
ej.. oxazepam) y el clometiazol
(aconsejable utilizar la mitad de la dosis
terapéutica del adulto).

OBJETIVO

Buscar el tratamiento méas adecuado
para el tipo de trastorno (sobre todo
insomnio, por su gran prevalencia) que
presenta el paciente.

METODOLOGIA

En pacientes insomnes (especialmente
en ancianos) es aconsejable seguir una serie

Terapéutica en alteraciones psiquidtricas

de pasos para la prescripcion de un
hipnético: buscar una posible causa médica
o psicoldgica del insomnio y tratarla, si se
requiere tratamiento sintomatico realizar
una primera aproximacion no farmacolégica
(p. €j., higiene del suefio), deben conocerse
todas las caracteristicas farmacocinéticas
del fa&rmaco empleado, prescribir la minima
dosis eficaz durante el periodo de tiempo
mdas corto posible evitando su uso
continuado, emplear preferentemente
hipnéticos de accidn corta (a no ser que se
desee efecto ansiolitico o evitar despertar
precoz) para mantener el funcionamiento
diurno, reducir progresivamente la dosis
para minimizar el insomnio de rebote, no
mezclar la medicacién hipnética con
alcohol, tener especial cuidado en
determinadas  situaciones (p. €.,
insuficiencia respiratoria, historia de
dependencia a alcohol o drogas, miastemia
gravis).

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

GODMAN AND GILMAN “S. The pharmacological basis
of therapeutics, 9.7 ed., United States of America:
McGraw-Hill, 1996, pp. 361-96.

RUIZ RUIZ, M.D.; GARCIA SANCHEZ, F.M.; MORENO
GAVIRA, R.; FUENTES DE FRUTOS, M.J.;
CELDRAN HERNANDEZ, M.A.; ANDRES
NAVARRO, N., et al. «Tratamiento farmacoldgico
del insomnio». Farm Clin, 1995;12: 337-45.

VALLEJO RUILOBA, J. Introduccion a la psicopatologia
y la psiquiatria, 3.7 ed., Barcelona: Masson-Salvat,
1993. pp. 218-37.

Asociacion Americana de Psiquiatria. Manual diagndstico
y estadistico de los trastornos mentales: DSM-IV, 4.7
ed. Barcelona: Masson, 1995, pp. 565-623.

Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. Martindale:
the extra pharmacopoeia. 32 ed., Londres, 1996.

CASO PRACTICO
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PLANTEAMIENTO

Una mujer de 55 afnos de edad acude
a la Consulta Externa de Psiquiatria
presentando un cuadro depresivo
acompanado de insomnio, caracterizado
por la dificultad para iniciar el suefo,
despertar precoz, patron de sueino
fragmentado y sensacién de no haber
descansado lo suficiente con excesiva
somnolencia diurna, irritabilidad y falta
de concentracién. Se acuesta a distintas
horas cada dia y realiza poco ejercicio
fisico. Por la presencia de patologia de
base (depresién) el psiquiatra le pauta
paroxetina 20 mg en dosis Unica con el
desayuno. Simultdneamente, le
recomienda una serie de medidas de
higiene del suefio, como mantener
horarios regulares para acostarse y
levantarse asi como efectuar ejercicio
moderado y lo mas continuado posible a
lo largo del dia. A los 15 dias de iniciar
el tratamiento antidepresivo y las
medidas de higiene del suefio, son
menos frecuentes los despertares
precoces y el suefio fragmentado, pero
persiste el insomnio de conciliacién por
lo que se le prescribe 1 mg de
lormetazepam en dosis Unica antes de
acostarse. Pasados 15 dias, la paciente
no presenta insomnio y el cuadro
depresivo ha experimentado una notable
mejoria por lo que se le retira el hipnético
y se mantiene el tratamiento de la
enfermedad de base y las medidas de
higiene del suefo.

CUESTIONES

¢Existe alguna causa para el insomnio
que presenta la paciente?, ;como
clasificarlo?, ;cuales son los farmacos y
las medidas no farmacoldgicas a

emplear?, jdurante cuanto tiempo?

DISCUSION

La principal causa del insomnio es el
cuadro depresivo de base que presenta la
paciente, aunque hay que considerar
ciertos habitos capaces de interferir en el
descanso nocturno (acostarse cada dia a
distintas horas y vida sedentaria) asi como
otros probables factores desencadenantes
(por su frecuente origen multifactorial). El
insomnio se clasifica segln su etiologia
como secundario a un trastorno mental y
segln su naturaleza como mixto de
conciliacién y despertar precoz.

Siempre que sea posible debe tratarse la
causa del insomnio. La terapia antidepresiva
(causal) asociada a medidas de higiene del
suefo mejord el despertar precoz y el suefo
fragmentado pero fue ineficaz frente al
insomnio de conciliacién. Los farmacos
antidepresivos presentan un periodo de
latencia de varios dias por lo que la mejoria
parcial de la calidad del suefo no es
inmediata. A los 15 dias del inicio del
tratamiento causal persiste el insomnio de
conciliaciéon. Para evitar su cronicidad y
como el efecto deseado es la induccion del
sueno, el psiquiatra le prescribe 1 mg de
lormetazepam antes de acostarse
(absorcion rapida). Es un hipnético de
accion corta (eliminacion intermedia pero
marcada fase de distribucién) que permite
un buen funcionamiento diurno. Se emplea
la minima dosis eficaz, lo que minimiza el
insomnio de rebote, y durante un breve
periodo de tiempo (15 dias) para evitar
fendmenos de dependencia al farmaco. Al
remitir el insomnio se suspende el hipnético
y se continua con las medidas de higiene del
suefio, cuyo objetivo es facilitar el ritmo
circadiano de suefio-vigilia, y con el
tratamiento de la enfermedad de base.
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DESHABITUACION ALCOHOLICA:
MANEJO TERAPEUTICO

ARTACHO CRIADO, S. (FIR Ill), MARIN TEVA, M.C. (FIR l),
BEJARANO ROJAS, D., BUZO SANCHEZ, G.

Coordinador: BEJARANO ROJAS, D.
Hospital Universitario de Valme (Sevilla)

INTRODUCCION

El etanol es una de las drogas de
abuso mds importantes en los paises
industrializados, como muestran los altos
costes sociales e individuales que genera
su consumo adictivo en términos de
salud e integracién social y familiar del
enfermo.

En la clasificacion internacional de
enfermedades (ICD-9-CM) se abandona
el término de alcoholismo y se adopta el
de sindrome de dependencia del alcohol.

Para intentar explicar los mecanismos
de aparicién de la alcoholdependencia es
necesario tener en cuenta tres elementos:

a) Los efectos agudos del alcohol,
consecuencia de una alcoholizacién
ocasional.

b) La tolerancia al alcohol, que se
desarrolla cuando la ingesta es regular y
crénica.

c) Los sintomas que se manifiestan
cuando un sujeto alcoholdependiente deja

de ingerir alcohol.

La accién del etanol sobre la
transmision GABA-érgica y glutamatérgica
permite explicar los tres fendmenos
mencionados anteriormente, aunque los
efectos del alcohol son multiples y
relacionados  también con otros
neurotransmisores.

En el cerebro, las neuronas mas
abundantes son las GABA-érgicas, cuyo
neurotransmisor (NT) es el 4&cido gamma-
aminobutirico (GABA), y las
glutamatérgicas  activadas por el
glutamato, aminodcido que se fija, entre
otros, a los receptores N-metil-D-
aspartamo (NMDA). Los dos sistemas
neuronales funcionan de forma
contrapuesta; mientras que el GABA-
érgico es inhibidor, el glutamatérgico es
excitador.

Un consumo de etanol agudo aumenta
la actividad GABA-érgica y reduce la
glutamatérgica, de modo que a corto
plazo ejerce un efecto depresor sobre la
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actividad nerviosa y cerebral. Cuando la
alcoholizacién se prolonga, el organismo
se adapta a la presencia constante del
alcohol, disminuyendo la actividad del
sistema GABA-érgico y aumentando la del
sistema glutamatérgico, de forma que la
neurona se vuelve mas excitable con el
fin de corregir los efectos depresores del
alcohol; esto se traduce en la aparicién de
tolerancia. A pesar de estos mecanismos
adaptativos, el organismo no funciona
bajo condiciones normales; la mayor
excitabilidad neuronal va a desencadenar
a su vez algunos sintomas que se
manifiestan al suprimir su ingesta y que
caracterizan la abstinencia: ansiedad,
depresién e insomnio.

En cuanto a otros NT implicados, se
sabe que tanto la dopamina como la
serotonina intervienen en la instauracién
de la dependencia por el alcohol, estando
los niveles de ambos NT disminuidos. Por
otro lado, esta droga aumenta la liberacion
de endorfinas, desencadenando una
sensacién de bienestar y reforzamiento
positivo que estimula al paciente a
continuar bebiendo.

Se entiende por desintoxicacion la
sustituciéon de alcohol por un tratamiento
farmacolégico que ayude a conseguir en
el paciente alcohdlico una abstinencia
duradera de la droga, pero este proceso es
s6lo una primera fase en el tratamiento
del sindrome de alcohol-dependencia. La
superacion de esta fase se complementa
con el mantenimiento de la abstinencia.

En este Uultimo campo, se estan
desarrollando nuevos farmacos que
actian modificando el trastorno por
abuso/dependencia del alcohol, gracias a
un mayor conocimiento de los
mecanismos neurofisiolégicos del etanol

que aportan un mayor
actuacion a la
psicofarmacoldgica.

El principal soporte de la prevencion de
recaidas en el habito endlico sigue siendo
la utilizaciéon de los llamados «farmacos
interdictores», que actlan evitando el
metabolismo natural del alcohol ya que
producen una inhibicién competitiva del
enzima alcohol deshidrogenasa, por lo que
se acumula el acetaldehido en higado y
sangre. Si el paciente que esta bajo este
tratamiento ingiere alcohol se produce una
intoxicacién aldehidica aguda, de
sintomatologia desagradable. Los
farmacos aversivos mas utilizados han
sido disulfiram y cianamida calcica. Esta
Gltima se muestra menos efectiva que el
anterior y presenta mayor numero de
efectos secundarios.

Actualmente, se estdn aportando
nuevos enfoques terapéuticos que han
demostrado su eficacia en pacientes bien
motivados, previamente sometidos a
desintoxicacién y en conjuncién con otros
métodos de mantener la abstinencia. Son
los denominados «farmacos
anticonsumo», cuyo objetivo es disminuir
el placer que proporciona el uso de la
sustancia y reducir el craving (deseo
ansioso de alcohol). Dentro de este marco
de actuacién se encuentran
principalmente los farmacos inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS), la naltrexona y el acamprosato.

margen de
investigacion

— Los ISRS bloquean el efecto
euforizante del alcohol al reponer los
niveles de serotonina alterados en el
paciente que ingiere alcohol.

— Naltrexona, antagonista de los
receptores opioides, impide la actuacion de
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las endorfinas, evitando asi la gratificacion
en el sistema de recompensa, por lo que
disminuye el deseo compulsivo de beber.
— Acamprosato restablece la actividad
GABA-érgica e inhibe al sistema
glutamatérgico, actuando sobre los
mecanismos principales implicados en el
desarrollo de la alcoholdependencia.

OBJETIVO

Valorar, en funcién del tipo de
problema relacionado con el alcohol, la
estrategia farmacolégica mas
recomendable en cada caso (instauracién
o0 mantenimiento de un programa de
desintoxicacién, tratamiento del sindrome
de abstinencia, etc).

METODOLOGIA

— Diferenciar el problema relacionado
con el alcohol que presenta el paciente.

- Seleccionar la estrategia
farmacolégica méas adecuada en cada
paciente concreto.

— Actualizacién en cuanto a las
medidas farmacoldgicas existentes para el
tratamiento de estas patologias.

— Comunicacién de la estrategia
farmacolégica aconsejable en cada caso,
al resto del equipo asistencial.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

ALGUACIL, L.F. «Aspectos farmacolégicos del
alcoholismo». En VALBUENA BRIONES, A.; ALAMO
GONZALEZ, C., (eds.). Avances en toxicomanias y
alcoholismo. Madrid: Servicio de publicaciones.
Universidad de Alcala, 1996, pp. 31-37.
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JANE y col. «Sindrome de abstinencia alcohdlica».
En: LLORET, J.; MUNOZ, J.; ARTIGAS, V.; JOVER,
J. (eds.). Protocolos terapéuticos del sevicio de
urgencias. Hospital de la Santa Cruz y San Pablo.
Barcelona: Glaxo S.A., 1988, pp. 489-93.

CUESTA TERAN, M.T.; MARTINEZ DE LA GANDARA,
M., y SIERRA BERMEJO, M. «Nuevos principios
activos: revision 1996 1.? parte». Inf Ter Sist Nac
Salud, 1997; 21(1): 11-28.

FAUS SOLER, M.T.; OLCINA RODRIGUEZ, J., y SOLER
COMPANY, E. «Acamprosato: Nuevo fa&rmaco en
el tratamiento de la dependencia alcohdlica». Farm
Hosp, 1997; 21(1): 1-10.

OLCINA RODRIGUEZ, J.; SOLER COMPANY, E.; FAUS
SOLER, M.T.; LLINARES PELLICER, C.; MARTINEZ
PEIRO, A., y ESCALERA SANZ, T. «Tratamiento de
la abstinencia alcohdlica». E/ farmacéutico
hospitales, 1997; 85: 21-31.

RUBIO PINALLA, P. «Tratamiento de la dependencia
al alcohol». Monografias de Psiquiatria 1996; 6:
10-16.

VALBUENA, A. «Concepto de toxicomanias». En
VALBUENA BRIONES, A.; ALAMO GONZALEZ, C.,
eds. Avances en toxicomanias y alcoholismo.
Madrid: Servicio de publicaciones. Universidad de
Alcala, 1996: pp. 13-18.

«Naltrexona para el alcoholismo». Med Lett, 1995; XVII
(18): 78-80.

«Naltrexona, una nueva via terapéutica para la
dependencia alcohdlica». PAM, 1996; 20(198):
557.

CASO PRACTICO
PLANTEAMIENTO

Paciente varén de mediana edad, que
presenta un sindrome de dependencia
alcohdlica de severidad moderada de
varios anos de evolucién, con un alto nivel
de motivacién. No presenta ninguna otra
patologia de base. Requiere un
tratamiento de desintoxicacién aguda con
las medidas farmacolégicas adecuadas y
la instauracion de wuna estrategia
farmacolégica para conseguir el
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mantenimiento de la abstinencia.

CUESTIONES

- ¢Qué medidas se deberian adoptar
en una primera fase de desintoxicacién?

- /Qué tratamiento farmacoldgico
seria el mdas adecuado en el
mantenimiento de la abstinencia?

- ¢Bastaria sé6lo con las medidas
farmacoldgicas?

DISCUSION

— El tratamiento de la desintoxicacion
se basa en los siguientes puntos
fundamentales:

e Sedacién con benzodiacepinas de
accion larga (clorazepato dipotasico),
hipnéticos de vida media corta (clometiazol)
0 neurolépticos (tiaprida), dependiendo del
grado de la severidad de la dependencia.

® Vitaminoterapia fundamentalmente
del grupo B con una doble funcion,
tratamiento del déficit vitaminico vy
prevencién de las frecuentes patologias
neuroldgicas asociadas.

e Hidratacion con aporte de hidratos
de carbono (solucién glucosada oral o
intravenosa), especialmente vigilada en
pacientes sedados en los que puede pasar
desapercibida una hipoglucemia.

* En caso de presentar crisis
convulsivas, se deben utilizar farmacos de
acciéon inmediata como clonazepam.

— Nuestro paciente presenta una
moderada adiccién y estd bien motivado,
por lo que se aconseja la utilizaciéon de
farmacos interdictores como el disulfiram,
que constituyen el principal soporte de la
prevenciéon de recaidas de la dependencia
del alcohol. En el caso de mantener un
elevado deseo de beber estaria indicado la
asociacién de algun farmaco anticonsumo
(ISRS, naltrexona o acamprosato), que
disminuyen el craving, colaborando en la
consolidacién de la abstinencia. Estos
Gltimos pueden administrarse de forma
continuada o bien de forma puntual en
situaciones de especial riesgo (vacaciones,
circunstancias personales conflictivas, etc.).

Por el contrario, si el paciente tuviera
una elevada severidad de su adiccién y
bebiese a pesar de la intoxicacidn
aldehidica aguda, seria recomendable
utilizar los farmacos anticonsumo en
monoterapia para disminuir el deseo de
beber y conseguir el cese de la bebida de
manera gradual.

- Es conveniente que junto a la
eleccion de los farmacos se lleve a cabo
una psicoterapia en la que se ayude al
alcohol-dependiente a madurar
emocionalmente, para que aprenda a tener
control sobre su situacién y valore su
autoeficacia, con el fin de que sea capaz
de mantener la abstinencia a largo plazo
y, de forma voluntaria, acepte con
normalidad el papel de la abstinencia.
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INTOXICACION AGUDA POR LITIO

GARCIA PELAEZ, M. (FIR 1)

Coordinador: BONAL, J.
Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barcelona)

INTRODUCCION

El litio es el medicamento con mayor
eficacia y especificidad para el tratamiento
y profilaxis de los trastornos psiquiatricos
bipolares. Se emplea en forma de
carbonato de litio por via oral.

La concentracion sérica de litio
presenta una gran variabilidad
farmacocinética. En la tabla | se resumen
sus caracteristicas cinéticas.

El litio presenta un elevado ndmero de
interacciones farmaco-farmaco, también
existen varias situaciones que predisponen
un cambio en sus concentraciones
plasmaticas y por tanto de su toxicidad. La
tabla 1l recoge las interacciones mas
remarcables.

La dosis tdéxica depende de si el
paciente estd en tratamiento o no con
dicho farmaco. Bajo tratamiento con
carbonato de litio la dosis téxica es de
50 mg/kg, mientras que si no hay
tratamiento previo es de unos 100 mg/kg.

El diagnéstico de una intoxicacién por

litio es basicamente clinico y corroborado
con los niveles de litio en sangre. La
clinica de una intoxicacién por litio se
resume en la tabla IIl.

El tratamiento de toda intoxicacion
aguda estd basado en el soporte de las
funciones vitales, medidas para disminuir
la absorcién del téxico y métodos para
extraer el téxico absorbido.

La tabla IV expone el tratamiento de la
intoxicacién por litio.

OBJETIVO

Conocer la farmacocinética vy
toxicocinética del litio asi como sus
multiples interacciones. Conocimiento de
técnicas de depuracioén extrarrenal.

METODOLOGIA

— Farmacocinética y toxicocinética del
litio.

— Evaluacién de las técnicas de
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Tabla 1
PARAMETROS FARMACOCINETICOS DEL LITIO

Porcentaje absorbido

> 95%

tméx

2-4 horas
(6-8 horas en formas retard)
(48-72 horas en sobredosificacién)

Unién a proteinas plasmaticas

0

Volumen de distribucién

0,5-0,8 I/kg

Eliminacién: bifasica. tg:

20-24 horas (dosis Unica, funcién renal normal)
36 horas (dosis Unica, ancianos)

40-50 horas (insuficiencia renal,

administracion crénica y sobredosificacion)

Metabolitos

Ninguno

Excrecion renal

95% filtracion glomerular, con 80%
reabsorcién tubular proximal

Aclaramiento (con funcién renal normal) 10-40 ml/min
Tiempo en alcanzar el estado estacionario 5-7 dias
Niveles plasmaticos
Concentraciéon minima efectiva:
Tratamiento 0,8-1,3 mmol/l
Profilaxis 0,6-1,0 mmol/l
Concentracion potencialmente toxica > 1,5 mmol/l

Tabla Il
FACTORES QUE AFECTAN LA CONCENTRACION SERICA
DE LITIO
LiLiy TiLil
Acetazolamida IECA
Espironolactona AINEs
Xantinas Diuréticos tiacidicos
Diuréticos osmoticos Carbamacepina
Embarazo Pérdidas de Na™

Deshidratacion
Insuficiencia renal

Suplementos de Na

Tabla Il
CLINICA DE LA INTOXICACION POR LITIO.

Nduseas, vémitos y diarrea.

Ataxia, somnolencia progresiva hasta llegar al
coma.

Hipertonias, fasciculaciones y mioclonias, hasta
crisis convulsivas.

Alteraciones del electrocardiograma (ECG).

Manifestaciones neurolégicas (se desarrollan
gradualmente, pueden dejar secuelas).

En algunos casos hiponatremia, hipopotasemia

y fracaso renal agudo.

Tabla IV
TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION POR LITIO

Medidas generales de soporte vital.

Lavado y vaciado gastrico (si han pasado menos de 4 horas tras la ingesta).

Ni el carbén activo ni los catarticos son efectivos.

En casos no graves y funcién renal conservada: aporte salino y furosemida.
Intoxicaciones clinicamente graves y con litemias superiores a 2,5 mmol/l: hemodilisis.
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depuracion extrarrenal.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

CARSON, S.W. «Lithium». En EVANS, W.E.;
SCHENTAG, J.J.; JUSKO, W.J. (eds.). Applied
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Monitoring, 3.* ed., Vancouver. Applied
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Disorders. En DIPIRO, J.T.; TALBERT, R.L.; YEE,
G.C.; MATZKE, G.R.; WELLS, B.G.; POSEY, L.M.
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156-66.

CASO PRACTICO
PLANTEAMIENTO

Paciente de 33 afos que ingresa por
cuadro de desorientacién, disminucién del
nivel de conciencia, vémitos y malestar
general. Dos dias antes habia acudido a
urgencias por cuadro ansioso depresivo
asegurando la ingesta de un elevado

Terapéutica en alteraciones psiquidtricas

nimero de comprimidos de carbonato de
litio, se determind litemia que fue de 1,2
mmol/l y se remiti6 a un centro
psiquiatrico.

Dado su mal estado general, es
ingresada en la Unidad de Cuidados
Intensivos. La paciente esta febril,
anurica, precisando soporte respiratorio,
sin signos de fallo cardiaco.

Dia 1: Los niveles de litio al ingreso
son de 3,28 mmol/l, se decide iniciar
hemodialisis (HD). Al inicio de la HD los
niveles de litio han aumentado hasta 10,3
mmol/l, siendo de 2,92 tras finalizar la
misma. Por la situacién hemodindmica de
la paciente se le administra noradrenalina
y dopamina a dosis inotrépicas. También
se le administra ranitidina iv 50 mg/8
horas para la prevencién de la ulcera de
estrés.

Dia 2: Segunda sesién de HD, con
litemias al inicio y al final de la misma de
2,66 y 1,51 mmol/l respectivamente. La
litemia vuelve a aumentar hasta 2,05
mmol/l, por lo que se realiza una nueva
sesién obteniendo niveles de litio de 0,77
mmol/l una hora después de finalizada. La
paciente debe ser intubada, sigue febril y
con leucocitosis. Por sospecha de un
cuadro de broncoaspiracién se inicia
tratamiento empirico con imipenem-
cilastatina 1 g/8 horas.

Dia 3: Se realizan tres determinaciones
de litio que se mantienen en 1,5 mmol/l.

Dia 4: Litemias de 1,15 mmol/l por la
mafiana y de 0,84 por la noche. Se retira
la noradrenalina y se disminuye la
dopamina a dosis diuréticas. Se suspende
el imipenem-cilastatina al mantenerse la
paciente afebril y llegar el resultado del
cepillado bronquial negativo.

Dia 5: Litemias de 0,47 mmol/l. Se
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DETERMINACIONES SERICAS DE INTERES

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7
Na* (mmol/l) 134 134 135 134 139 141 141
K* (mmol/l) 4,3 3,7 3,2 3,1 2,8 3,2 3,6
Urea (mmol/l) 20 9,5 10,5 9,7 3.1 3 3,3
Creatinina (umol/l) 329 261 153 113 71 65 60
Leucocitos (x 10%/1) 28,5 19,5 3.4 6,3 9,9 8,6 10,3

suspende la Dopamina por mejora de la
funcién renal.

Dia 7: Niveles de litio de 0,41 mmol/I.
Se extuba a la paciente y es trasladada a
sala de psiquiatria para su seguimiento.

CUESTIONES

— Precauciones en la interpretacion de
los niveles plasmaticos de litio.

— Comentar ajuste de dosis
farmacos segun funcién renal.

de

DISCUSION

La hemodialisis (HD) es una técnica
intermitente de depuracién extrarrenal.
Para que la HD sea efectiva el farmaco

debe satisfacer una serie de requisitos:
peso molecular bajo (< 5.000 dalton),
hidrosolubilidad, baja unién a proteinas
plasmaticas (< 50%) y pequefio Vd
(< 1 1/kg). Como complicaciones de la HD
las mas frecuentes son la hipotensién
arterial y la hemorragia local o sistémica.
Durante la técnica, debe controlarse el
ionograma, pH y nivel sanguineo del
téxico.

La informacién a los pacientes es de
gran importancia, la misma debe incluir:
necesidad de la monitorizacién plasmatica
del farmaco; conocimiento de los efectos
adversos, sintomas de una intoxicacion y
factores que pueden precipitarla.

El litio presenta una gran variabilidad
farmacocinética, tanto intra como
interindividual. En el tratamiento crénico
con carbonato de litio se ve aumentado el
tiempo en alcanzar niveles maximos y en

CURSO DE LAS LITEMIAS (MMOL/L)

hora 0 13 14 15 16 17 25 26 27 28 29 32 39
inicio fin inicio fin
1.2 HD 1.2HD 2.2HD 2.2 HD
[Li] 3,28 10,3 4,18 3,71 3,56 2,92 266 1,87 1,55 1,76 1,61 2,63 2,94
hora 40 41 42 43 44 45 49 61 68 80 92 104 116
inicio fin
3.2HD 3.2 HD
[Li] 2,05 1,68 1,10 1,03 0,83 0,77 1,56 1,63 1,60 1,15 0,84 0,47 0,41
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casos de sobredosificacion su eliminacién
se prolonga. Si se hubieran tenido en
cuenta estas caracteristicas
toxicocinéticas la paciente en su primer
ingreso a urgencias habria permanecido
unas horas en observacién y se le
hubieran realizado varias determinaciones
del téxico en plasma.
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ABUSO DE DROGAS: COCAINA, HEROINA POR INHALACION

VILLEGAS ARANDA, J.M., SANCHEZ ARCOS, A., GIMENO JORDA, M.J.

Coordinadora: TARIN REMOHI, M.J.
Hospital Torrecdrdenas (Almeria)

INTRODUCCION

El abuso de drogas es un tema
bastante complejo donde estan implicadas
casi todas las circunstancias personales y
sociales. Las soluciones y tratamientos de
las toxicomanias son dificiles por las
implicaciones que deben tomar todos los
estamentos sociales. Las soluciones
sanitarias en estos temas estan todavia
lejos y poco evolucionadas para atender
las necesidades existentes y para aportar
buenas terapias de rehabilitacién vy
reinsercion social.

La diferencia entre uso y abuso de
drogas es un problema complejo dentro
del campo de las adicciones. La mayoria
de las drogas tienen ciertos usos
medicinales, sociales o religiosos,
prescritos y aceptables en nuestra
sociedad. Es dificil definir el abuso en
términos de cantidad; sin embargo, la
pérdida de funcionamiento que puede
atribuirse al uso de una droga asi como la
aceptacién social del tipo de droga vy los

motivos que hay para el consumo, es
determinante para establecer el uso o el
abuso de una droga.

Sociolégicamente, la incidencia del uso
de la droga varia de cultura a cultura y de
grupo a grupo dentro de una cultura. La
apariciéon en una persona determinada de
una dependencia respecto a una droga en
particular depende de la accién conjunta
de varios factores: a) las caracteristicas
farmacoldgicas de la droga en cuestién en
combinacién con la cantidad utilizada, la
frecuencia de wuso y la via de
administracién; b) las caracteristicas
personales, sobre todo la edad, los rasgos
psicoldgicos, la vulnerabilidad al estrés y
los antecedentes psicolégicos; y ¢/ la
naturaleza del medio sociocultural general
y de las circunstancias ambientales
concretas.

El potencial de abuso de una droga
depende de su capacidad de activacion
sobre los centros cerebrales del placer. Lo
que diferencia a la drogadiccion de otras
modalidades de conducta humana es la
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naturaleza del refuerzo. Todos podemos
ser condicionados a realizar actividades
gue inicialmente son costosas, si somos
gratificados por ello. EI consumo de
drogas es, sin embargo, autorreforzador.
La gratificacion por la experiencia con
drogas es la experiencia misma,
independientemente que haya, ademas,
reforzadores secundarios condicionados al
consumo de drogas: ciertas companias, el
sonido de algunas canciones, la visién de
algunos lugares, etc. Es cierto que las
drogas producen a largo plazo efectos
negativos que pueden condicionar el
consumo reiterado de éstas (deterioro

progresivo, empobrecimiento de
conductas, dificultades sociales vy
laborales, etc.) pero los efectos

inmediatamente reforzantes predominan
sobre los efectos no reforzantes mas
remotos.

Las caracteristicas que motivan el uso
reiterado de wuna droga son la
dependencia fisica y psicolégica que
produce, que hace referencia al estado
de adaptacién producido por el consumo
prolongado de wuna sustancia. La
dependencia se manifiesta por la
aparicién del sindrome de abstinencia al
cesar el consumo de la sustancia, el cual
presenta sintomas opuestos
generalmente a los causados por la
sustancia consumida. El aumento de la
dosis necesaria para producir el efecto
deseado tras el consumo reiterado se
denomina tolerancia. El problema agudo
de una sobredosis suele ser habitual en
los toxicobmanos y lo méas peligroso y
urgente en la atencién del toxicémano.

Todas las conductas adictivas arrancan
de las mismas raices, estan bajo el control
de los mismos reforzadores, siguen unas

Terapéutica en alteraciones psiquidtricas

rutas y requieren unas vias de intervencién
comunes, al margen de los aspectos
especificos de cada una de ellas. Muchos
modelos de intervencioén estan en proceso
de desarrollo. Se estan dando pasos sobre
varias lineas de investigacion, entre ellas
estan: la importancia de las habilidades en
el control de situaciones de alto riesgo, la
seleccion cuidadosa de cada uno de los
toxicomanos para cada una de las
modalidades terapéuticas, la seleccidon de
las fases terapéuticas que tienen que
atravesar en el largo proceso de la
rehabilitacién, la prevencién de recaidas,
etc. Todos estos enfoques terapéuticos
estan en evolucién dentro del tratamiento
de las toxicomanias.

Entre los procedimientos de
intervencién concretos que se estan
empleando actualmente estan:

a) Las comunidades terapéuticas, que
funcionan a modo de entorno estructurado
y posibilitan un control estricto de las
conductas del toxicbmano y al mismo
tiempo impiden por medio de la
segregacion temporal del contexto social,
una parte de los factores desencadenantes
del consumo de drogas. Estos grupos
ofrecen una atmoésfera de grupo reforzante
que no tolera el consumo de drogas. Se
alientan nuevas pautas de conductas
laborales, educativas, de cooperacién, de
autonomia, mas adaptadas.

b) Programas de mantenimiento con
metadona, con los objetivos de suprimir
el consumo de heroina y evitar el recurso
del mercado negro, eliminar accidentes
(infecciones y sobredosis), suprimir el
placer y la euforia en el caso que se
consuma heroina y facilitar el contacto
del toxicobmano con el centro
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terapéutico.

c) Programas de mantenimiento con
antagonistas que requieren una
desintoxicacién previa. Son farmacos
gue blogquean los efectos de los
opiaceos; la naltrexona es el antagonista
mas utilizado.

d) Programas ambulatorios de
entrenamiento en habilidades sociales y
solucién de problemas, que tratan de

ensefiar pautas de conducta mas
adaptadas e incompatibles con la
adiccion.

El tratamiento de las toxicomanias
resulta complejo, por los factores
anadidos a la misma, edad del
toxicobmano, la presién social, los
problemas delictivos, las relaciones
familiares, la situacion ante el estudio o
el empleo. Todo ello, unido a la alta tasa
de abandonos y a un nivel de éxito
terapéutico modesto, contribuye a hacer
frustrante el trabajo rehabilitador con
toxicobmanos, de ahi que sea
recomendable el trabajo en equipo y la
cohesiéon dentro del grupo de terapeutas.

Los dos problemas sanitarios
principales que presenta el abuso de
drogas son: el deterioro fisico progresivo
y las alteraciones psiquiatricas, sobre todo
cuando la persona es de corta edad.
Ademas los trastornos psiquiatricos
asociados al consumo de drogas
empeoran el prondstico.

Dentro de las distintas drogas las que
llevan consigo una peor reputacién son la
heroina y la cocaina.

COCAINA

Se describe la cocaina como la tercera
plaga de la humanidad, después del
alcohol y la morfina. La dependencia de la
cocaina esnifada se manifiesta por un
comportamiento de uso cotidiano
mientras el aprovisionamiento sea facil,
asi se produce una administraciéon casi
continua y un comportamiento de
basqueda de droga. En 1985 en Espaia
habia entre 60.000 y 80.000 afectados
por el consumo de cocaina como habla el
Plan Nacional sobre drogas. Aunque en la
larga historia de la cocaina hay ciclos
repetidos de incremento en el consumo y
declinacion de su uso, actualmente hay
hechos totalmente nuevos, como el
extraordinario crecimiento de su cultivo y
las aparicion de nuevas formas de uso,
como son las de fumar pasta de coca, o
su base libre (free base y crack) con
nuevos Yy mas graves problemas
sociosanitarios. La cocaina es el principal
alcaloide del arbusto Erytroxilum Coca,
del que se conocen unas 250 variedades
y séblo tres de ellas se explotan para su
extraccion. La cocaina es 2-beta-
carbometoxi-3- beta-bezoxitropano. Se
comporta como simpaticomimético; entre
las acciones estan: excitacion a nivel del
cortex que se manifiesta con euforia,
locuacidad, agitacién y excitacion,
también disminuye la sensacién de fatiga.
En el caso de una sobredosis aparece
confusién, sequedad de garganta,
hiperreflexia y convulsiones clénicas vy
ténicas, ademas produce aceleracion del
ritmo respiratorio, la respiracion se hace
mas viva y menos profunda y a la
estimulacién inicial sigue una depresion.
También se produce hipoxia agravada por
insuficiencia cardio-circulatoria (arritmias
ventriculares). La muerte puede
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sobrevenir por depresion respiratoria. La
intoxicaciéon aguda por formas fumables
ofrece la mayor letalidad. Habitualmente
la progresion de la intoxicacién cede
pronto y la regresién de los sintomas
comienza a los 20 minutos. En los casos
de evolucién hacia la muerte los sintomas
llevan una progresién muy réapida; las
convulsiones y el coma pueden aparecer
en 2 6 3 minutos y la muerte sobrevenir
a la media hora. Si el paciente sobrevive
las tres primera horas suele salvarse. La
dosis mortal de cocaina esté alrededor de
1,4 g por via oral o de 700 mg por via
parenteral o inhalado.

El mecanismo de accién es el bloqueo
de la recaptaciéon de catecolaminas del
espacio sinaptico, lo que impide su
reutilizacién posterior; de momento
aumenta la transmisién dopaminérgica
pero si el uso es continuo se produce una
deplecion de dopamina 'y una
hipersensibilizacién de los receptores
dopaminérgicos sentida subjetivamente
como necesidad de cocaina, el bloqueo de
la recaptacién de noradrenalina es
responsable de la taquicardia, hipertensién
y vasoconstriccion.

Respecto al metabolismo, se absorbe
por cualquier via, se metaboliza a nivel
hepatico, la semivida plasmética es de una
hora aproximadamente, se excreta por
orina en forma de metabolitos en la mayor
parte.

Los modelos de tolerancia vy
dependencia fisica no siguen los modelos
de los opidceos y éstos tienen sus
caracteristicas propias. El sindrome de
abstinencia se caracteriza por ansia de
droga, depresion, irritabilidad, alteraciones
del apetito, nduseas, temblor, sueino
irregular. Los distintos autores mencionan
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entre un 10 y un 50 % de trastornos
psiquiatricos importantes.

En la desintoxicacién, el consumo de
cocaina se puede interrumpir bruscamente,
la agitacion disférica se  trata
adecuadamente con diacepan, los efectos
neuroendocrinos se pueden tratar con
piridoxina, triptéfano o I-tirosina y en los
sintomas psicéticos estan indicados los
neurolépticos. En el tratamiento para la
deshabituacion se han ensayado varios
farmacos, como carbonato de litio,
antidepresivos triciclicos, fenotiacinas vy
bromocriptina, basado en la teoria de la
deplecion de dopamina. Entre las técnicas
y recursos terapéuticos estan la psicoterapia
individual, familiar y de grupo, las
comunidades terapéuticas, medios
ambulatorios y hospitalarios.

Sobredosis de cocaina

Al aumentar las dosis se producen
temblores, convulsiones tonicoclénicas por
depresion de neuronas inhibidoras,
aumenta la frecuencia respiratoria
haciéndola rapida y superficial, pero la
estimulacion se torna en depresion de los
centros bulbares vitales y sobreviene la
muerte por paro respiratorio. Ademas se
produce vasoconstricciéon y aumento de la
actividad muscular, hipertermia grave por
accion  directa sobre el centro
termorregulador diencefalico y aumento de
la frecuencia cardiaca, aunque finalmente
desciende. En la intoxicaciéon crénica
aparece depresién grave si no se esta bajo
el efecto de la cocaina, la disforia sustituye
a la euforia y suele aparecer una psicosis
téxica de tipo paranoide.

El tratamiento especifico de sobredosis
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de cocaina es la administracién intravenosa
de un barbitdrico de accién corta y la
aplicacién de respiracién artificial.

HEROINA

La heroina o diacetilmorfina fue
sintetizada en Alemania en 1898 a partir de
la morfina, alcaloide pentaciclico existente
en el opio extraido de la planta Papaver
somniferum. Estd caracterizada por una
gran liposolubilidad, por lo que alcanza
mayores concentraciones en cerebro que
otros opiadceos y a su vez produce gran
accion euforizante y adictégena. Las
acciones son: analgesia, euforia, depresion
respiratoria por accién directa sobre centros
respiratorios del tallo cerebral, nauseas y

vémitos sobre los que se produce
rdpidamente tolerancia, disminuye la
motilidad intestinal asi como las

secreciones pancreatica y biliar, contrae los
esfinteres y produce disminuciéon de la
diuresis. Se absorbe facilmente en el tracto
gastrointestinal, aunque su
biodisponibilidad es baja como
consecuencia de la metabolizacién hepatica
gue sufre, también se absorbe por mucosa
nasal y por epitelio pulmonar. La heroina se
hidroliza rapidamente a monoacetilmorfina
gue a su vez es hidrolizada a morfina. Se
conjuga con glucurénico y es eliminada por
filtracién glomerular principalmente. El
mecanismo de accién se explica por la
activacion de los distintos receptores
opioides donde estdn implicadas las
proteinas G.

Sobredosis de heroina

Disminuye la frecuencia respiratoria, la
presion sanguinea disminuye
progresivamente, pueden aparecer
convulsiones, aunque se restablezca la
respiraciéon la muerte puede venir por
edema pulmonar. Los resultados analiticos
se obtienen demasiado tarde para el
tratamiento seguro. El tratamiento
consiste en ventilar al paciente vy
administrar naloxona en pequefias dosis
por via venosa, de 0,4 a 0,8 mg repetida
en el curso de 20 6 30 minutos, después
de dar 10 mg y no obtenerse resultado
puede ponerse en duda la exactitud del
diagnéstico. Otros antagonistas no se
utilizan ya que podrian aumentar mas la
depresion respiratoria si ésta es producida
por Dbarbitdricos, alcohol u otros
depresores consumidos habitualmente por
los toxicobmanos. Aunque la naloxona no
tiene ningun efecto depresor respiratorio
y es el farmaco de eleccién ante sospecha
de sobredosis por opiaceos, hay que tener
cuidado con la supresién prematura de
ésta, ya que la accién de la naloxona es
mas corta que la de los agonistas y puede
aparecer de nuevo depresién respiratoria.
También hay que tener cuidado con la
dosificacién y no precipitar un sindrome
de abstinencia que puede ser tan peligroso
como la depresion respiratoria misma.

OBJETIVOS

— Conocer la naturaleza de los
problemas de sobredosis relacionados con
el abuso de cocaina y heroina, asi como
la gravedad y extensién de dichos
problemas.

— Valorar las intervenciones médicas
sobre los tratamientos instaurados al
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paciente.

- ldentificar posibles deficiencias en
tratamiento de las drogodependencias.

— Conocer los posibles efectos
adversos de la medicacion, valorar sus
riesgos y precauciones que se deben
tomar.

— Analizar las posibles interacciones
farmacoldgicas.

— Evaluar la repercusion del
tratamiento médico en posteriores
consumos o abusos de drogas.

METODOLOGIA

— Valoracion de los antecedentes

clinicos del paciente.

— Andlisis de cada una de las
intervenciones farmacoldgicas.

- Revisién terapéutica sobre los
tratamientos instaurados y las
indicaciones farmacoldgicas.

— Anadlisis global del caso.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

2000 a. de C.—Primer testimonio
histérico sobre consumo de semillas de
adormidera.

300 a. de C.-Teofrasto: primera
referencia sobre el consumo de jugo de
adormidera.

350 a. de C.-Proverbios, 31:6-7:
permiteles beber y olvidar su pobreza y
no recordar ya su miseria.

1525.-Paracelso introduce la tintura
de opio en la practica médica.

1792.-Se promulgan las primeras leyes
prohibitivas contra el opio en China.

1805.—Friedrich Wilhem Adam
Serturner, quimico aleman, aisla vy
describe la morfina.

1884.-Sigmund Freud trata su

depresién con cocaina.

1898.-Se sintetiza en Alemania la
diacetilmorfina (heroina), y es
ampliamente saludada como preparado
inocuo, libre de propiedades adictivas.

1903.-Se cambia la composicién de la
Coca-Cola, sustituyendo la cocaina que
contenia por cafeina.
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1914.-Se promulga la ley Harrison
sobre estupefacientes controlando su
venta.

1916.-La farmacopea de los Estados
Unidos retira el whisky y el cofiac de su
lista de drogas.

1972.—El presidente Nixon llama al abuso
de drogas enemigo publico nimero uno.

CASO PRACTICO
PLANTEAMIENTO
Historial
Figura un ingreso por insuficiencia
respiratoria, consumidor habitual de

tabaco, heroina y cocaina por via
inhalatoria. Diagnosticado de psicosis

desde 1987 con medicacién de
Haloperidol®, Sinogan®, Tegretol® vy
Tanxilium®.

Ingreso

Paciente de 33 afios encontrado en su
domicilio inconsciente por inhalaciéon de
droga, se encuentra con 3 puntos de
Glasgow, respiracién espontéanea, (seis
respiraciones por minuto). En urgencias
se le administra naloxona intravenosa
donde hubo recuperacién moderada de la
frecuencia respiratoria. Se le practica
traqueotomia prolongada. Presenta
convulsiones y crisis tonicas y clénicas
tratadas con diacepan intravenoso.

En UCI necesita sedacion y ventilacion
mecanica. Tras la retirada de la sedacién
el paciente presenta estado comatoso con
Glasgow de 6 puntos y el anélisis de orina
da positivo a opiadceos, cocaina vy

benzodiazepinas. Presenta con |la
disminucién de la sedacién cuatro
espasmos y mioclonias en brazo y hombro
derecho que cesaron tras la
administracion de midazolan.

Se consigue estabilidad hemodinamica
y ventilatoria del paciente el cual es
trasladado a neurologia por encefalopatia
postanéxica secundaria a opidceos y otros
psicoactivos. Se le prescribe tratamiento
con: Rivotril’®, Depakine® 400 vy
Ciclofalina®. Durante la estancia en este
servicio presenté fiebre importante y
deterioro respiratorio, por lo que se ingresa
otra vez en UCI apreciando atelectasia
masiva de pulmén izquierdo. En el cultivo
de esputo aparece pseudomonas
aeruginosa sensible a: gentamicina,
tobramicina y piperazilina-tazobactam. Se
prescribe tratamiento con ciprofloxacino
200 iv cada 12 horas y tobramicina 100
mg cada 12 horas.

Diagnéstico

Encefalopatia postandxica,
poliintoxicacion por drogas, depresidon
neurolégica y respiratoria, neumonia
hospitalaria por pseudomonas aeruginosa
sensible a gentamicina, tobramicina vy
piperacilina-tazobactam, derrame pleural,
atelectasia masiva de pulmén izquierdo.

Historial psiquiatrico

Figura un ingreso por depresién, se
prescribe tratamiento con: Lantanon®
30 mg, Lexatin ® 3 mg y Orfidal®.

En el ingreso en cuestiéon y tras la
recuperacion es trasladado al servicio de
medicina interna. En estado consciente el
enfermo es examinado por el servicio de
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psiquiatria, apreciando depresién grave
que es tratada con Prozac® 20 mg al dia.

COMENTARIOS AL CASO
VALORACION DEL HISTORIAL MEDICO

Esta clara la relacién existente entre el
consumo de drogas y la aparicién de
problemas psiquiatricos. Cabe preguntarse
sobre los efectos que puede tener el
consumo de cocaina y heroina
conjuntamente con el consumo de farmacos
antipsicéticos como son el Haloperidol® y
Sinogan®. Naturalmente esto supone un
deterioro aln mayor de las funciones
cognitivas del sujeto y entrana unos riesgos
anadidos de crisis agudas y sobredosis, ya
que estos farmacos antagonizan la
analgesia de los opiaceos, produciendo un
efecto supraadictivo, necesitando mas
cantidad de droga para producir los efectos
buscados. También pueden agravar la
insuficiencia respiratoria, sedacién e
hipotensidon por potenciacion de efectos
depresores.

TRATAMIENTO CON NALOXONA

La dificultad del tratamiento en un caso
agudo de abuso de drogas esta en conocer
la naturaleza de la sustancia o sustancias
qgue han provocado la patologia, por eso es
vital el recoger informacién del lugar donde
se ha producido la intoxicacién, aunque es
dificil o imposible conocer exactamente la
composicion de los preparados que se
adquieren en la calle, por eso el tratamiento
instaurado con naloxona es légico y mas
con la observacién de los datos clinicos
sobre todo la insuficiencia respiratoria
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caracteristica de intoxicacién por opiaceos.
Dada la ausencia de efectos depresores de
la naloxona no hay ninglin riesgo de
empeorar la situacién y la Unica precaucion
es el ajuste de la dosis para no provocar un
sindrome de abstinencia que puede resultar
fatal para el paciente. En este caso la
recuperacion respiratoria del paciente no se
consigue totalmente, o mas bien, la mejoria
es leve ya que la causa de la insuficiencia
se produce por la sobredosis de mezcla de
opidceos y cocaina la cual no es
antagonizada por la naloxona.

TRATAMIENTO DE LAS
CONVULSIONES CON DIAZEPAN

El diazepan estd plenamente indicado
en casos de convulsiones. En este caso en
particular la administracién de diazepan
podria entrafiar un riesgo de agravar la
insuficiencia respiratoria por potenciacién
de efectos depresores, aunque ya en este
momento se habia recuperado algo el
ritmo respiratorio y se le estaba
administrando oxigeno.

TRATAMIENTO CON RIVOTRIL®
(CLONACEPAN), DEPAKINE®
(VALPROICO) Y CICLOFALINA®
(PIRACETAN)

Se han utilizado el valproato vy
clonacepan conjuntamente para el
tratamiento de las convulsiones, los dos
son farmacos GABA miméticos y sus
acciones se suman en la prevenciéon de
convulsiones. Aparte de este efecto
anticonvulsivante, habria que afadir los
efectos miorrelajantes del clonacepan y
la actividad en trastornos maniaco-

- 686 -



Manual de Farmacia Hospitalaria

depresivos del valproico. Estos efectos
miorrelajacién y antimaniaco-depresivo se
suman como accién beneficiosa en este
tipo de pacientes. Como se ha expuesto
anteriormente, la supresién de cocaina
origina cuadros psicéticos maniaco-
depresivos. Los efectos secundarios que
puede entrafar esta medicacién son en
general leves, exceptuando la lesién
hepdatica celular grave que puede
producir el valproico con una incidencia
muy pequefia y sobre todo en nifos
menores de 2 anos.

El piracetan tiene un efecto positivo
en recuperar funciones cognitivas
deterioradas por la droga y por la hipoxia,
aunque su eficacia terapéutica no estéd
muy bien demostrada tampoco presenta
ningun efecto secundario ni interaccién
gue pueda limitar su utilizacién en este
caso.

TRATAMIENTO DE LA DEPRESION
CON PROZAC® (FLUOXETINA)

La depresion es caracteristica del
sindrome de abstinencia de la cocaina,
en este caso se emplea un antidepresivo
de segunda generacién que afecta sélo a
la recaptacién de serotonina. Podria
discutirse si seria adecuada |la
prescripcion de un antipsicético con
objeto de neutralizar la hipersensibilidad
dopaminérgica en el abuso de cocaina y
causa importante de la depresién, aunque
también hay que valorar los demas
factores psicoemocionales del paciente
para la intervencion terapéutica. Los
antidepresivos serotoninérgicos

presentan mas seguridad con menores
efectos secundarios y en este caso, es
muy importante el empleo de farmacos
con pocos efectos cardiovasculares
debido a que el abuso de drogas
(cocaina) genera de por si dichos
problemas que pueden sumarse a los
anteriores. Tampoco tienen el riesgo de
provocar convulsiones ni de presentar
sedacion la cual podria sumarse a la
producida por el clonacepan también
utilizado. Los efectos secundarios con
este farmaco son leves en su mayoria,
predominando erupciones y alergias que
cesan con la interrupcién del tratamiento.

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

Entre las complicaciones derivadas de la
insuficiencia respiratoria y de la manipulacion
a la que es sometido el enfermo para
contrarrestar dicha insuficiencia (intubacién)
en la intoxicacién aguda por drogas, esta la
aparicién frecuente de neumonia. En este
caso aparece infeccién nosocomial por
pseudomonas y se administra tobramicina y
ciprofloxacino como tratamiento. En este
apartado podriamos preguntarnos si hubiera
sido recomendable una profilaxis antibidtica
para evitar infecciones.

COMENTARIO GLOBAL DEL CASO

El consumo de heroina y cocaina
presenta nuevos problemas en el
tratamiento de la sobredosis. Hay que
restablecer la respiracién y evitar las
convulsiones con el peligro de agravar la
insuficiencia respiratoria al utilizar
depresores como el diazepan. Las mezclas
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de drogas pueden inducir a errores en los
diagnésticos y tratamientos de urgencia.

Los problemas psiquidtricos son muy
variados e influenciados por el tipo de
droga que se consume. El consumo de
drogas empeora el prondstico en las
enfermedades psiquiatricas y estas
pueden favorecer el consumo vy la
sobredosis.

Los tratamientos farmacoldgicos de las
drogodependencias en la rehabilitacion
hasta ahora tienen poco éxito.

El tratamiento de urgencia ante una
sobredosis s6lo estd encaminado a
restablecer las funciones vitales alteradas,
posteriormente queda la desintoxicacion,
deshabituacion y la reinsercién social.
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