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En las diferentes ramas de la medicina existe un
grupo de pacientes que no responden de manera
adecuada a los esquemas de tratamiento usuales,
ellos han sido motivo a travZs de los tiempos de
gran preocupaci—n de parte de sus mZdicos
tratantes, as’ como tambiZn de profundas
investigaciones, desembocando la mayor'a de ellas,
en nuevos esquemas de tratamiento, caracterizados
muchos de estos por algoritmos complicados.

Estos pacientes han sido denominados
indistintamente comoO Pacientes ResistentesO,
Pacientes RefractariosO o OPacientes no
respondientes.O

En el presente art’culo nos conformaremos con
analizar lo que ocurre en la Psiquiatr'a con estos
pacientes resistentes y de c—mo puede el psiquiatra
encarar estos dilemas.

A

i Existe un criterio
< unificado de resistencia o
mala respuesta
psicofarmacoterapéutica ?

A 4

La respuesta al cuadro anterior es NO. Es muy
dif'cil poder establecer de forma universal criterios
de resistencia. Cada enfermedad y cada enfermo
deben ser evaluados en sus propios mZritos. Sin
embargo podemos trazar lineamientos generales
que nos gu’en en esa dif'cil tarea.

)

Cada vez que un paciente presenta una evoluci—n
t—rpida o inadecuada frente a un tratamiento que
ha demostrado ser eficaz para la mayor’a de los
que han sido diagnosticados con esa patolog’a
debemos:

¥ Reconsiderar el diagn—stico

Error en el diagn—stico es sin lugar a dudas una de
las razones mis frecuentes para el fracaso en el

tratamiento farmacol—gico en cualquier entidad
cl'nica, mfs acen en los problemas psiquittricos.

¥Tiempo de exposici—n al tratamiento y clasificaci—n

de la respuesta

Como regla general las personas que sufren de
algoeen padecimiento, al mejorar los s'ntomas mis
molestosos entienden que la patolog’a ha llegado
a su fin, reduciendo o interrumpiendo la medicaci—n
prescrita. En los des—rdenes del humor o en los
psic—ticos esta prictica puede provocar una
recurrencia a corto o largo plazo.

De la misma manera, la mejor'a es usualmente
interpretada de forma diferente por el mZdico, el
paciente, la familia y porque no, hasta por los

compa—'as de seguros mZdicos!

¥ Dosis adecuadas y terapias de aumentaci—n
Sobre la dosis adecuada, habr’a que escribir I'neas
y I'neas, pues es sin lugar a dudas la espina dorsal
de las respuestas inadecuadas o incompletas. La
mayor’a de los mZdicos no psiquiatras que
comienzan a tratar una dolencia de nuestra rama,
utilizan los psicoffrmacos a dosis subcl'nicas
mientras muchos colegas fallan en ser lo
suficientemente convincentes para lograr que el
paciente se adhiera al tratamiento acen cuando no
se ha logrado los resultados esperados. Claro, en
el caso de los antidepresivos, ya nadie espera
semanas y, semanas sin respuesta para
implementar cambio de grupo o los llamados
esquemas de aumentaci—n, como veremos mis
adelante.

¥ Comorbilidad existente y obsttculos que ella
presente

En la psiquiatr'a la coexistencia de mis de una

patolog’a es, bien frecuente, Zsto hace que muchos

pacientes evolucionen de forma an—mala, lo cual
nos obliga a buscar la concurrencia de condiciones

tales como Depresi—n y Trastornos de Ansiedad,
para adecuar el tratamiento en cada caso.

¥ Que se haya producido la combinaci—n de dos o
mis f¥rmacos con lo cual mucho de los s’ntomas
de la patolog’a inicial se acentocean o
desnaturalizan.En muchas ocasiones lo que sucede
es que nuestro paciente estf siendo tratado para
otra enfermedad no psiquiftrica, como la
hipertensi—n arterial o el hipotiroidismo, y la
combinaci—n de ffrmacos ocasiona competencia,
inhibici—n o potencializacion de una o ambas drogas.

Repasemos ahora otras situaciones en las cuales
la respuesta insatisfactoria se debe al empleo de
uno u otro f¥frmaco o a la combinaci—n de los
mismos.

Ya vimos en un pfrrafo anterior como un error muy
comaen en la prictica actual sigue siendo la corta
duraci—n de los tratamientos de como los
medicamentos son arbitrariamente descontinuados
o reducidos por los pacientes mismos o como los
mZdicos no ponderan adecuadamente las
respuestas confundiendo muchas veces la mejor'a
con la remisi—n!

COMPETENCIA METABILICA

Con ello nos referimos por supuesto al sistema

enzimitico conocido como de Citocromo P450.

Este complejo grupo de enzimas esfa mayormente

localizado en el h'gado, el intestino delgado. Dentro

de la cZlula ocupa la parte microsomal del

citoplasma. M¥s recientemente se ha demostrado

que el sistema de Citocromos P-450 juega un papel

importante en el proceso de formaci—n de nuevos
vasos sangu’'neos (vasculoneogZnesis),

especialmente en el cerebro. Estas enzimas son

vitales en la producci—n del colesterol, del fcido
araquid—nico y de los esteroides.



Recordemos que para entender como los individuos reaccionan de forma

diferente a las drogas y toxinas que entran en el cuerpo y de c—mo los
f¥rmacos interactoean entre ellos, es esencial conocer algo del Citocromo

P-450.

Estas enzimas son el primer paso metab—Ilico que utiliza nuestro organismo
para eliminar los ffrmacos. Este paso implica un proceso de oxidaci—n,

lo cual hace la sustancia a eliminar mfs soluble en agua, y por ende,
mis ffcil de excretar.

En un antlisis de Bertz y Granneman(1) (Clin Pharmacokinet 1997 32
210-58), ellos encontraron que el 56% de 315 sustancias eran clareadas
primariamente por el CIT-P450.

Los psicoffrmacos son grandes usuarios de este sistema metab—Ilico.

El Citocromo P450 3A4 es posiblemente el mis importante de todos los
Citocromos, debido a la gran cantidad de molZculas que es capaz de
metabolizar.

Debido al polimorfismo (2) ( Ingelman-Sundberg et al. Polymorphic
cytochrome P450 enzymes: an opportunity for individualized drug treatment
Trends in Pharm Sci Aug 1999 342-9 A good review of polymorphism)
podemos observar que diferente razas usan un Citocromo mis que otro

y lo usan de forma diferente. Un ejemplo excelente de esto celtimo es

como se expresa el CYP2D6 en las personas de Arabia Saudita y Etiop’a.

Parece ser que en estos grupos Ztnicos y debido a la gran concentraci—n

de alcaloides de su dieta, el proceso evolutivo ha provocado, que este
Citocromo se haga mis activo como forma de eliminar los mencionados
alcaloides, nocivos para el organismo. fsto conllevart a que los
medicamento que usan este citocromo para metabolizarse y debido a
la hiperactividad del mismo serin eliminados ripidamente del organismo,
resultando necesariamente, en respuestas terapZuticas inadecuadas!

FACTOR MAS IMPORTANTE A LARGO PLAZO EN LA
BUENA RESPUESTA DE UN TRATAMIENTO PSIQUIATRICO

Aceptacion y adhesién
al tratamiento 43.6%

Aﬂenies bien
tolerados 8.6%

Relacion
médico/paciente
16.2%

Efectividad del y
agente 19.7% Intervencion
temprana 11.9%
Fuente:

Astra Zeneca (Barcelona2004)

¥EOtros dos factores que consideramos esenciales para que el paciente
se adhiera o no al tratamiento son: efectos secundarios del ffrmaco y
conciencia de enfermedad.

¥ La mayor'a de los pacientes, contrario a la creencia popular soportarfn
mejor los efectos indeseables de los medicamentos si han sido advertidos
con anticipaci—n sobre la posible ocurrencia de los mismos. Hay que

De la misma manera es bueno se—alar como ilustraci—n, algunas tomar en cuenta el sexo del paciente y su edad en el momento de hacer

interacciones medicamentosas, las que podr'an provocar alteraci—n de

la elecci—n de un ftrmaco, claro estt, siguiendo los patrones de prescripci—n

la acci—n farmacol—gica de los mismos. Sirva el siguiente cuadro como comprobados y aceptados. No es lo mismo prescribirle un antidepresivo

un ejemplo muy simple de lo antes planteado

o Competencia metabélica entre las neuromoléculas, Ej.
la carbamacepina reduce los niveles plasmdticos de
haloperidol (Osser y Patterson, 1996)

* La administracion de altas dosis de anticolinérgicos para
corregir efectos extrapiramidales en un paciente bipolar,
puede ocasionar que los antimaniacos no actien
adecuadamente. Debemos recodar que los antiparkinsonismos
elevan el tono del dnimo.

Queremos referir al lector al siguiente v’'nculo de la internet el cual es
a nuestro parecer uno de los mfs completos y didfcticos sobre las
diferentes interacciones medicamentosas causantes en muchas ocasiones
de las respuestas incompletas a los ffrmacos.

http://www.anaesthetist.com/physiol/basics/metabol/cyp/cyp.htm#alpha

Otra de las interrogantes que debemos hacernos cuando nos encontramos
frente a un paciente resistente al tratamiento es la siguiente ACumple
el paciente y/o sus familiares con nuestro tratamiento?
Una gran mayor'a de los colegas consultados en nuestro medio est} de
acuerdo en que para obtener un resultado satisfactorio a largo, cualquiera
que sea el trastorno psiquittrico, los factores m¥s importante son el

cumplimiento y la aceptaci—n por parte del paciente al tratamiento

propuesto. (3)Este dato coincide con el obtenido en Barcelona en una
conferencia multinacional patrocinada por Astra Zeneca. (Barcelona
Oct2004)

muy ligado a inducir un gran aumento de peso a una mujer muy joven
y preocupada en exceso de su imagen corporal, que a un hombre de la
misma edad o a una mujer de mi¥s edad. Sin lugar a dudas, en el primero
de los casos, el abandono del esquema propuesto o la modificaci—n del
mismo, es altamente probable.

¥ La conciencia de enfermedad es una meta que todo mZdico debe
trazarse para su paciente desde el primer d’a del diagn—stico. Todos
conocemos las dificultades de lograr Zsto en los pacientes psic—ticos y
mis espec’ficamente en los bipolares.

¢ CUAL ES EL FACTOR MAS IMPORTANTE QUE DETERMINA
LA NO ADHESION AL TRATAMIENTO EN UN PACIENTE
BIPOLAR O ESQUIZOFRENICO?

Estigma 9.9% Efectos secundarios

42.7%

Falta de soporte
familiar 5.1%

Falta de eficacia
6.8%

No conciencia de
enfermedad 35.5%

Fuente:
Astra Zeneca (Barcelona2004)



Elementos anecd—ticos del incumplimiento en un paciente que puede El esquema brittnico para el tratamiento de las depresiones resistentes

ser falsamente calificado de OresistenteO.

propuesto por el NICE (National Institute for Clinical Excellence), fue
presentado por ellos en diciembre del 2004

¥ OLa ciberinformaci—n exagerada del paciente lo pone en contradicci—rhttp://www.nice.org.uk/pdf/CG023NICEguideline.pdf

con su terapeuta y puede perder la fe...

Este informe contiene algunas pautas muy interesantes en el manejo

¥ El paciente bipolar siente que el litio Ole limita sus per'odos creativosO. del paciente depresivo refractario. Vamos a incluir los puntos que

consideramos de mayor interZs. Ellos definen Depresi—n Resistente

¥ OLa medicaci—n afecta mi sexualidadO. Esto ademts de ser real, en urcomo. OAquella depresi—n que no responde a dos o mis tratamientos

paciente paranoico puede entrar en un contexto delirante secundario.
Goodman (1992).

¥ Hay que profundizar en la psicodinamia de lo que significa la
farmacoterapia para el paciente: autoridad, disciplina, control y recuerdos
de la infancia, etc. (Gutheil, 1982)0O.(4)

consecutivos con antidepresivos diferentes tomados por un tiempo
adecuado y a una dosis adecuada.O

Sugiere el informe por otro lado.Los pacientes cuya depresi—n es
resistente al tratamiento pueden beneficiarse de intervenciones
psicol—gicasE Para aquellos cr—nicamente deprimidos la combinaci—n
de ffrmacos e intervenciones psicol—gicas es particularmente efectiva.

¥ OLas dificultades que emanan del costo de la medicaci—n y los problemas Apoytndose mayormente en terapia cognitiva conductual.

log’sticos para obtenerlas, sobre todo, para los mis desfavorecidos

socialmente, son causas esenciales de incumplimientoO.

Pasemos ahora a comentar varias entidades cl'nicas en las cuales la
existencia de pacientes resistentes al tratamiento puede constituir una
verdadera pesadilla para el cl'nico tratante. Al mismo tiempo nos vamos
a permitir sugerir algunos algoritmos de manejo terapZutico, sin $nimo
por supuesto, de suplantar los que cada terapista ha desarrollado por
Su experiencia propia.

Comenzaremos con el paciente deprimido. Es en esta entidad donde
posiblemente se hayan propuesto la mayor cantidad de esquemas
terapZuticos, debido sin dudas a su alta incidencia y al desarrollo de
tantas molZculas diferentes. Veamos.

PACIENTE DEPRIMIDO DE DIFICIL TRATAMIENTO,
RESISTENTE O DE EVOLUCION TORPIDA
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(1) Pharmacological tretament of resistant depression. 1999
(2) Thase. 1995

(3) Pies and Dewan. 2004

(4) Abundante literatura cuando se agotan los esquemas

En cuanto al tratamiento con ffrmacos la gu’a propuesta por el NICE
sugiere. OUn intento de aumentaci—n con Litio debe implementarse en
aquellos cuya depresi—n a demostrado ser resistente. Debemos realizar
un EKG antes de iniciarla.O

Este informe tambiZn sugiere el uso de Velanfaxina como en los pacientes
con depresi—n resistente, advirtiendo de todos los monitoreos de la
presi—n arterial y la funci—n cardiaca que debemos realizar cuando
usamos estos ffrmacos a dosis altas. Ademits debemos advertir al
paciente de los inconvenientes de interrumpir abruptamente la Velafaxina.
Otras combinaciones incluyen el uso combinado de Mianser'n e IRSSs,
tomando en cuenta el riesgo de agranulocitosis con la mianserina. El
informe tambiZn sugiere combinar la Mirtazapina e IRSSs. Otras
alternativas incluyen el uso de IMAOSs, con las restricciones dietZticas
conocidas.

Para nuestra sorpresa el Instituto no recomienda la aumentaci—n con
Pindolol, Carbamacepina, Buspirona, Lamotrigina, Valproato u hormonas
tiroideas en forma rutinaria.

De la misma manera se han propuesto esquemas para la Enfermedad
Bipolar. De esta entidad cabe se—alar que nadie niega que el uso de
varios medicamentos a la vez sea la regla y no la excepci—n.

TRASTORQO BIPOLAR

v (*) Nimodipina ~ Verapamil
Otra entidad cuyo manejo se contincea revisando continuamente es la

Esquizofrenia sobre todo por los nuevos conocimientos que hemos
adquirido sobre su etiolog’a y evoluci—n.






