CARTAS AL EDITOR

“Grandes respondedores y recuperacion”.
Tratamiento con clozapina asociado a factor
estimulante de colonias de granulocitos

Cristina Fabre-Bernal’
Maria J. Gordillo-Montafio?
Raquel Remesal-Cobreros'
Cristina Sanchez-Robles’

'Unidad de Hospitalizacién de Salud Mental Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva
2Unidad de Hospitalizacion Breve de Psiquiatria. Hospital Can Misses. Ibiza

Correspondencia:

Raquel Remesal Cobreros.

Unidad de Hospitalizacion de Salud Mental Hospital Juan Ramén Jiménez Huelva.
Ronda norte s/n

21005 Huelva

Correo electronico: raquel.remesal@dpsi.uhu.es

Estimado Editor,

El modelo de "tratamiento y cura” pone énfasis en el
alivio de los sintomas y en la prevencion de recaidas. Este no
es Unicamente el objetivo de los servicios de salud mental
orientados a la recuperacion, pero en ésta, la mejoria de los
sintomas sigue siendo importante y puede jugar un papel
clave en la recuperacion de la persona’.

Presentamos el caso de una chica de 28 afios de edad,
diagnosticada de psicosis esquizofrénica, mala responde-
dora a antipsicoticos (antes de la introduccion de clozapina
por primera vez se habian ensayado Haloperidol 15-30 mg/
dia durante 8 semanas, Olanzapina 20-30 mg/dia durante 12
semanas, Perfenazina 24 mg/dia durante 8 semanas, Risperi-
dona 9 mg/dia durante 8-10 semanas), que encadena impor-
tante numero de ingresos hospitalarios de larga duracion. Se
obtienen resultados positivos con tratamiento con clozapina
que es necesario interrumpir tras presentar cuadro de neutro-
penia. Se ensayan distintos tratamientos antipsicaticos, con
evolucion torpida, por lo que tras varios meses se decide rein-
troducir el farmaco, a pesar de estar descritas las recurrencias
de agranulocitosis (incluso de mayor gravedad), con aparicion
nuevamente de neutropenia®. Una vez mas se realizan distin-
tas combinaciones farmacoldgicas sin resultados terapéuticos
eficaces (Haloperidol 30 mg/dia durante 4 semanas, Olan-
zapina 30 mg/dia durante 5 semanas, Aripiprazol 30 mg/dia
durante 4 semanas). Sefialar que se ensayo con estos antipsi-
coticos previos en concreto antes de reintroducir la clozapina
por tercera vez debido a que a lo largo de la evolucion clinica
habian existido respuestas parciales a ellos en algin momen-
to, si bien no se habian mantenido en el tiempo se habia lo-
grado con ellos una remision suficiente como garantizar unas
condiciones clinicas que permitieran el alta hospitalaria.

Se consulta con el servicio de hematologia y se decide
tratar de nuevo con clozapina, de forma mas lenta y progresi-
va (incrementos de dosis de 25-50 mg/semana), con controles
hematologicos mas intensos (se establece un protocolo de dos

hemogramas semanales urgentes, lunes y jueves, al objeto de
contar con los resultados lo mas pronto posible y poder ac-
tuar en caso necesario de forma rapida y precoz), apareciendo
episodio de descenso de las cifras de leucocitos y neutrofi-
los (2200 leucocitos; 822 neutrofilos). Llegados a este punto
y ante la nulafescasa respuesta con el resto antipsicoticos y
el deterioro funcional progresivo de la paciente, finalmente
se aplica tratamiento con factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) como uso compasivo al tratarse de una
indicacion fuera de ficha técnica®”. La mayor frecuencia de
los controles hematologicos fue explicada y aceptada por
la paciente, que no presentd problemas. La mayor parte del
protocolo intensivo se desarrollo durante la hospitalizacion y
posteriormente se continu6 de forma ambulatoria durante 6
meses mas, pasando posteriormente a un control a la semana
y pasado el afio a un control mensual. La paciente estaba vin-
culada a la Unidad de Rehabilitacion de Area, donde acudia
diariamente a talleres y terapias individuales, por lo que los
hemogramas se extraian en esta Unidad, no siendo preciso
que acudiera al hospital o Centro de Salud. Tras la administra-
cion del Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (G-
CSF), presenté un cuadro pseudogripal autolimitado en 2-3
dias, que se tratd con Paracetamol.

En los sucesivos hemogramas, se detecta que extraida la
muestra después del desayuno, los recuentos de leucocitos y
neutrofilos son mejores que en ayunas, hecho documentado
en la bibliografia y que se justifica por la distribucion peri-
férica de los leucocitos tras la ingesta alimentaria“. Por este
motivo, los hemogramas se extraen a media mafana, hora-
rio en el que se mantienen niveles de leucocitos dentro de
la normalidad, no precisando mas administracion de factor
estimulante de colonias (Figura 1).
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Evolucion de recuentos de leucocitos y
neutrdfilos durante el tratamiento con
clozapina
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Se produce una mejoria clinica significativa de los sin-
tomas psicéticos, funcionalidad y calidad de vida. La mejoria
clinica se constato a través de la Escala Breve de Evaluacion
Psiquiatrica (BPRS)?, la recuperacion del nivel de funcionali-
dad a través de la Escala Honos® y la mejoria en la calidad de
vida a través de la Escala de Calidad de Vida en la Esquizo-
frenia (QLS)™ (Tabla 1).

La estabilidad psicopatologica se mantiene desde hace
tres afos, avalado por otras variables de resultado como la
disminucion de reingresos y tiempo de estancia hospitalaria.

Discusion

Presentamos este caso con el fin compartir una estra-
tegia de reintroduccion de clozapina asociada a factor es-
timulante de colonias (G-CSF)®’, después de un episodio de
neutropenia que causo el cese del tratamiento y el empeo-
ramiento clinico de la paciente. La clozapina es hoy en dia
el tratamiento de referencia en la esquizofrenia resistente,
siendo eficaz sobre los sintomas positivos, negativos, cogni-
tivos y afectivos de la psicosis, asi como sobre las conductas
suicidas, comportamientos violentos o agresivos, disminu-
cion en el abuso de sustancias y sintomas extrapiramida-
les'". Podriamos hacer un simil en el que los pacientes “se
despiertan”, pudiendo retomar actividades profesionales o
sociales y reducir los dias de hospitalizacion. A ellos llamare-
mos "grandes respondedores”. Como contrapartida podemos
mencionar el efecto secundario mas temido con el uso de
este farmaco, las discrasias sanguineas. La agranulocitosis es
la mas severa de estas discrasias (0,8% en el primer afio)
situandose en un 5-10% los casos asociados a mortalidad'
Todo ello hizo que se interrumpiera su uso en algunos pai-
ses y que sea necesario el control analitico como medida de
vigilancia, especialmente durante las primeras 18 semanas
de tratamiento. Los mecanismos que producen este efecto
secundario pueden incluir mecanismos inmunitarios (se ha
visto en algunas investigaciones que la agranulocitosis suele
ir precedida de un aumento de eosindfilos, independiente
de la dosis). Igualmente, se ha considerado el papel las cito-
quinas hematopoyéticas, en concreto del G-CSF, ratificada
por la eficacia del tratamiento con factor estimulante de
colonias™'™.

Conclusiones

- La clozapina continua siendo el antipsicotico de elec-
cion para la esquizofrenia refractaria. Puede ocasionar
graves discrasias sanguineas que obligarian a evaluar la
viabilidad del tratamiento.

- La aparicion de estas complicaciones hematoldgicas no
obligaria a la retirada del farmaco, ya que existen far-
macos eficaces para su tratamiento.

Tabla 1 Puntuaciones directas pre-postratamiento,
obtenidas en la Escala Breve de Evaluacion
Psiquiatrica (BPRS), Escala de Evaluacion
Funcional HONOS y Escala de Calidad de
Vida en la Esquizofrenia (QLS)

PD PRE-Tratamiento PD POS-Tratamiento

BPRS 43 17

QLS 2 61

HONOS 26 8

Sintomatologia positiva: 15 Sintomatologia positiva: 6
Sintomatologia negativa: 6 Sintomatologia negativa: 3

- Laincertidumbre sobre la causa probable discrasia san-
guinea en personas que toman clozapina, junto con el
desconocimiento en el mecanismo por el cual tiene lu-
gar, hace que cualquier intento de reiniciar el trata-
miento se haga con la maxima cautela.

- Habra que sopesar los riesgos y beneficios de la reex-
posicion a clozapina, realizar un balance entre la severi-
dad de la alteracion hematologica con la gravedad de la
enfermedad mental y la evolucion que presentaria de no
ser tratada con clozapina, existiendo casos en los que la
afectacion es tal que obliga a considerar estas medidas
terapéuticas, entre ellas el factor estimulante de colo-
nias de granulocitos, garantizando una supervision muy
cercana.
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Estimado Editor,

El Informe Mundial sobre Drogas 2018" publicado por
la Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito,
sefiala que Sudamérica ocupa el sequndo lugar de consumo
de marihuana con un indice del 11,57% a nivel de pobla-
cion entre 15 y 16 anos, antecedido por Europa donde el
consumo promedio en esta poblacion alcanza un 13,92%.
El mismo informe indica a Chile como uno de los paises de
la region con mas alto indice de consumo en los ultimos 12
meses, alcanzando un 34,79% de acuerdo a la cifra reporta-
da en el aiio 2015, mientras que Uruguay, pais donde el con-
sumo de marihuana esta legalizado, registra un porcentaje
de 29,7% en el aflo 20142

Para dimensionar el fendmeno del consumo, resulta in-
teresante incorporar la mirada de otros indicadores asocia-
dos que dan contexto al escenario actual y permiten evaluar
su desarrollo futuro, estos son: la percepcion de riesgo, la
facilidad de acceso y el consumo al interior del hogar. El ul-
timo estudio Nacional de Drogas en Chile® demuestra que la
percepcion de riesgo en jovenes adolescentes presenta una
tendencia constante y exponencial a la baja en los ultimos
diez afos, de esta forma la percepcion de riesgo asociada
al uso experimental ha bajado de un 42,5% a un 28,9%,

11. Whiskey E, Taylor D. Restarting clozapine after neutropenia:
evaluating the possibilities and practicalities. CNS Drugs. 2007;
21:25-35.

12. Nielsen J. Correll CU, Manu P, Kane JM. Termination of clozapine
treatment due to medical reason: When is it warranted and how
can it be avoided? J Clin Psychiatry. 2013;74(6):603-13.

13. Barnas C, Zwierzina H, Hummer M, Sperner-Unterweger B,
Stern A, Fleischhacker WW. Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF) treatment of clozapine-induced
agranulocytosis: a case report. J Clin Psychiatry. 1992;53:245-7.

14. Gerson SL, Hon-Shen Yeh GG, Masor C. Granulocyte colony-
stimulating factor for clozapine-induced agranulocytosis.
Lancet. 1992;340(31):1092.

mientras que la percepcion sobre el riesgo por consumo fre-
cuente ha disminuido de un 90,3% a un 64,9% en el mismo
periodo, fendmeno que ha sido confirmado en otro de nues-
tros estudios®. En cuanto a la percepcion sobre la facilidad
de acceso a la marihuana esta presenta un aumento por se-
gundo afo consecutivo, alcanzando un 51,6% en jovenes
entre 12 y 18 afos, y la proporcion de adolescentes que
declara habitar con al menos una persona consumidora de
esta droga asciende a un 8,7%. A nivel de poblacion general
este indice indica un aumento estadisticamente significativo
de 3,8 puntos, convirtiéndose asi la marihuana en la droga
ilicita de mayor consumo al interior de los hogares chilenos.

Respecto a dafos, hay estudios que sefialan que el con-
sumir marihuana antes de los 17 afios provocaria cambios
neurobioldgicos mayores a que si el inicio fuese posterior®®.
Entre los investigadores existe acuerdo que la marihuana
afectaria los procesos cognitivos involucrados en el des-
empefo escolar y social, destacandose las deficiencias en:
memoria, atencion, concentracion, organizacion de la infor-
macidn y estrategias de procesamiento*®'. Esta disminucion
en las funciones cognitivas puede traducirse en un bajo ren-
dimiento escolar e incluso en desercidn escolar temprana''.

En este mismo sentido, cabe destacar el sindrome amo-
tivacional como condicion patognomonica del consumidor
de marihuana, caracterizandose por pérdida de energia y
abulia con importante disminucion de las actividades ha-
bituales'. Todos estos dafios podrian reflejarse en mayores
posibilidades de fracaso en la adopcion de roles, metas y
propdsitos que caracterizan la fase de la adolescencia™.

Todo lo anterior nos llevo a suponer una relacion con
alteraciones en la capacidad para proyectarse y organizar de
manera eficiente el tiempo en funcion de un determinado
objetivo, lo que investigamos utilizando el método cualitati-
vo con enfoque narrativo™. Se compararon relatos autobio-
graficos relacionados con las vivencias pasadas, presentes y
la proyeccion del futuro en jovenes consumidores y no con-
sumidores de marihuana’®. Para el analisis de las narrativas,
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se uso el método fenomenologico hermenéutico de Linseth
y Norberg, inspirado en las ideas de Ricoeur sobre la posi-
bilidad de conocer la experiencia privada de las personas a
partir de la interpretacion del sentido de la narrativa, en este
caso autobiografia'.

Buscando entregar una mirada clinica al fenomeno de la
temporalidad en la construccion de la identidad en adoles-
centes, profundizamos en el analisis narrativo de la muestra
obtenida por Dorr, Acevedo y Espinoza en el 2014™. A partir
de dos casos de intensidad'® o paradigmaticos, entendidos
como casos que “sin ser extremos, manifiestan con especial
riqueza o dramatismo el fenomeno en estudio” (p.616)".
Ambos, corresponden a estudiantes de sexo masculino, de
igual nivel escolar y tipo de establecimiento.

El resultado de este analisis muestra diferencias en am-
bas autobiografias en cuanto extension y contenido de las
narraciones, siendo las del joven consumidor notoriamente
mas breve que la del no consumidor. En relacion a los conte-
nidos, las descripciones que aluden a situaciones pretéritas
son de mayor extension en el joven no consumidor, mencio-
nando mas experiencias del pasado. Las resefias respecto a
la familia eran puntuales, centrando el relato en sus gustos
e intereses, sin justificarse en los conflictos del pasado, su
relato acentuaba detalles de hechos concretos y de gran re-
levancia para su infancia, destacandose la presencia de re-
flexiones sobre el impacto significativo de estas vivencias
traumaticas del pasado y el anhelo de sobreponerse a estos
a través de acciones concretas.

Contrariamente, si bien el joven consumidor lograba
manifestar sus deseos, no aludia a acciones concretas con-
secuentes con el logro de éstos, concentrandose mas en
los obstaculos que en las soluciones futuras. En general, la
narracion del joven consumidor se caracterizaba por men-
cionar elementos del pasado con poca o nula relacion con
los anhelos futuros, careciendo sus acciones presentes de un
propésito claro.

Cabe destacar que la busqueda de un lugar para si mis-
mos en la sociedad es central en el momento vital que se
encuentran los adolescentes, esto requiere de un ejercicio
constante de roles y la exploracion de una definicion mas es-
pecifica dentro de la sociedad. Para este ejercicio, la capa-
cidad de anticiparse resulta fundamental, en tanto requiere
del trabajo de proyectarse con expectativa frente al futuro,
lo cual tendra mayor posibilidad de logro si los elementos
adversos y las dificultades vividas en el pasado son incorpo-
rados como aprendizaje'®?'. En este sentido, el joven consu-
midor describe deseos y anhelos vagos y contradictorios, sin
lograr formular metas concretas ni planes para cumplirlos.
Se advirtié una incapacidad para establecer relaciones entre
su pasado, presente y futuro, en el sentido de no tener, apa-
rentemente, conciencia de que las acciones futuras depen-

den de lo que se realiza en el presente, mostrando de esta
manera una alteracion en la capacidad de anticiparse. Asi, es
posible inferir que en el joven consumidor existiria una sen-
sacion subyacente de “no estar llamado al futuro”, quedando
mas bien "atrapado” en la inmediatez del momento presen-
te??, mientras que en el no consumidor aparece el fenémeno
contrario: la relacion del pasado con los anhelos futuros y
las acciones presentes como medio para alcanzarlos.

Considerando lo anteriormente expuesto, es la rele-
vancia del concepto de temporalidad en la vivencia de los
jovenes la que hemos querido destacar como fundamental
para la comprension del efecto que el consumo de marihua-
na tiene en la construccion de la identidad. En este sentido,
resulta interesante ampliar el estudio a una poblacion mas
diversa que incluya otro tipo de droga, para aportar a una
comprension mas especifica de como se altera la temporali-
dad segun la sustancia de consumo.

A su vez, el sentido de continuidad temporal, entendi-
da como la capacidad de mantenerse fiel respecto a lo que
uno es a pesar de los cambios que suceden en el tiempo,
permite a las personas cierta fluidez biografica, accediendo
a distintos momentos de la vida sin fijar la identidad en una
etapa particular y con flexibilidad suficiente para incorporar
cambios (Akthar y Samuel)?. La dimension temporal resulta
asi tan fundamental como determinante en el proceso de
construccion de identidad.

Desde la psicologia, el fendmeno de la temporalidad ha
sido poco desarrollado. Es desde la corriente constructivista
donde es posible encontrar algunos atisbos, particularmente,
al entender el pensamiento formal como determinante de
la conducta* que requiere la experiencia de futuro para su
desarrollo. Arciero® propone que el joven adolescente solo
cuando alcanza el pensamiento abstracto puede pensar en
un proyecto de vida, analizando las reales posibilidades fu-
turas, de manera de poder reorganizar y resignificar su vida
pasada, en relacion a sus metas presentes y futuras. De esta
forma, como fruto de la adquisicion del pensamiento formal
el sujeto incorpora la dimension futura a través del proyecto
de vida?®%,

Las investigaciones que hemos realizado junto a la evi-
dencia cientifica que se ha destacado, muestran que ya sea
desde un paradigma cuantitativo como cualitativo, el dafio
producido por el consumo de marihuana en los adolescen-
tes es grave, afectando aspectos cognitivos que se traducen
en bajo desempefo escolar producto de una disminucion de
capacidades ejecutivas fundamentales como memoria, aten-
cion y concentracion. Asi como también interfiere en el de-
sarrollo de habilidades basicas para su insercion como adulto
en sociedad, al afectar la construccion de un proyecto de
vida que entregue sentido y proposito.
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La lbogaina es un alcaloide psicoactivo procedente de

un arbusto selvatico llamado Tabernanthe iboga. Su interés
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radica en su empleo desde la década de 1950 para el tra-
tamiento de los trastornos adictivos, especialmente para la
adiccion a opidceos'>.

Pese a la existencia de estudios preclinicos e informes
de casos que apoyan dicho uso, no se han elaborado tra-
bajos con el suficiente rigor cientifico que permitan consi-
derarlo un agente terapéutico. Durante décadas se ha rea-
lizado un uso clandestino, dando lugar a la creacion de una
corriente alternativa que aboga por su empleo en diversas
adicciones™®.

Presentamos un paciente que permanecio ingresado
en nuestra unidad de agudos tras el consumo de Iboga, asi
como una revision de la literatura disponible.

Caso clinico

Varon de 31 aios que ingresa en la unidad de hospita-
lizacion psiquiatrica tras ser valorado en urgencias por sin-
tomatologia confusional asociada a importante repercusion
conductual. Durante los dos afios previos habia presentado
sintomatologia ansiosa moderada en respuesta a diversos
factores de estrés, iniciando tratamiento con fluoxetina y
alprazolam. Asimismo, el paciente sufria dolores musculares
inespecificos que mitigaba mediante la automedicacion con
codeina, incrementando progresivamente su consumo pa-
ralelamente al de alprazolam, hasta alcanzar un patron de
abuso de ambos. No presenta otros antecedentes médico-
quirurgicos y psiquiatricos de interés.

En este contexto, el paciente inicia un tratamiento de
desintoxicacion mediante una planta medicinal: “La terapia
con Iboga", tras conocer de su existencia y supuesta utilidad
a través de internet. Niegan consumo previo de dicha sus-
tancia y desconocemos la dosis exacta utilizada durante “el
tratamiento”; determinamos la naturaleza de la sustancia a
través de un laboratorio externo a nuestro hospital a par-
tir de una muestra de la sustancia aportada por su padre,
acompaniante en todo momento del paciente. El “tratamien-
to" se llevo a cabo en un domicilio particular, durante cuatro
diasy en compafia de un familiar. Durante el procedimiento
mantuvo una dieta absoluta de liquidos y solidos, ingiriendo
unicamente diversas dosis de lboga y otros “remedios natu-
rales". A continuacion, se expone la secuencia del tratamien-
to, asi como la repercusion en el estado mental del paciente:

- Dia 1: Suspension brusca de alprazolam y codeina e ini-
cio de dieta absoluta de solidos y liquidos.

- Dia 2: Primera dosis de Iboga (ignoramos cantidad y pu-
reza del principio activo). Pocos minutos tras su ingesta
el paciente experimenta sensacion de inestabilidad y
temor inespecifico, desencadenandose una crisis de pa-
nico. Horas mas tarde aparece ideacion deliroide de per-

juicio e influencia pasiva focalizada en “el grupo tera-
péutico”, con periodos de fluctuacion de la conciencia,
alternando entre estupor e hipervigilancia asociada a
inquietud psicomotriz. Se le administran dos dosis mas
de Iboga, cediendo las alteraciones conductuales y dis-
minuyendo el nivel de conciencia. Es importante tener
en cuenta que, durante diversas fases del proceso, el
paciente era movilizado pasivamente mediante movi-
mientos pendulares y le eran administradas otras sus-
tancias que desconocemos mediante inhalacion de va-
pores e ingesta de infusiones.

- Dia 3: No recibe nuevas dosis de Iboga u otros compo-
nentes. Presenta tendencia al suefio con escasa cone-
xion con el medio, presentando suefos vividos y solilo-
quios.

- Dia 4: Se realiza una prueba de ingesta oral que resulta
infructuosa. Predomina la obnubilacion y la inhibicion
psicomotriz, situacion ante la que su familiar decide
trasladarlo a urgencias hospitalarias.

A su llegada a urgencias destaca la fluctuacion del nivel
de conciencia, importante angustia psiquica, desorientacion
temporo-espacial, asi como una marcada distraibilidad. Res-
ponde de forma concisa a algunas preguntas y emite solilo-
quios. Se desprende ideacion deliroide de perjuicio y alte-
raciones sensoperceptivas a modo de alucinaciones visuales
(plasticos en movimiento) y auditivas (pseudoalucinaciones
auditivas dialogantes), acompafiadas de actitud de escucha.
Se administra un comprimido de olanzapina 10 mg via oral,
apreciandose una mejoria parcial.

Tras descartar patologia organica urgente, se realiza un
ingreso en la unidad de hospitalizacion psiquiatrica con el
objetivo de observar la evolucién clinica y filiar el cuadro
clinico.

Conforme transcurre el ingreso, desaparece progre-
sivamente la sintomatologia confusional y alucinatoria,
predominando ideacion delirante de influencia y perjuicio.
Posteriormente, se desvanecen las cogniciones delusivas,
emergiendo sintomatologia disociativa con fenomenos de
desrealizacion y despersonalizacion, acompanados de reex-
perimentacion de sucesos del pasado. Finalmente remite la
clinica persistiendo una amnesia parcial de lo ocurrido, y el
paciente recibe el alta.

Durante el ingreso se realizan diversas pruebas comple-
mentarias para destacar alteraciones organicas que pudieran
relacionarse con el cuadro clinico (TAC craneal, ECG, radio-
grafia de torax, analitica sanguinea, sedimento urinario, to-
xicos en orina y EEG) sin encontrar hallazgos patoldgicos. El
tratamiento del episodio se limita a la fluidoterapia, con el
objetivo de rehidratar y forzar la diuresis.
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El cuadro clinico es compatible con un sindrome confu-
sional secundario, por un lado, a la intoxicacion por lbogaina
y por otro, a la abstinencia de benzodiacepinas y opiaceos;
teniendo en cuenta el efecto adicional que podrian haber
condicionado la deshidratacion e inanicion de varios dias, asi
como el resto de sustancias empleadas.

Discusion

Consideramos de interés realizar una revision de la
bibliografia disponible acerca de la Ibogaina; asi como re-
marcar los inconvenientes del uso de “plantas medicinales”,
calificadas popularmente como “medicina alternativa” o
“conjunto de procedimientos escasamente avalados por la
comunidad cientifica”, que lejos de resultar inocuos, pueden
suponer un riesgo por su desconocimiento y posibles efectos
nocivos**®,

El uso terapéutico y espiritual de esta sustancia data de
antes del siglo XIX, cuando era utilizada por tribus sudafri-
canas como parte de sus rituales*.

Entre 1940 y 1970 la lbogaina fue comercializada en
Francia como tratamiento psicoestimulante, recibiendo el
nombre comercial de "Lambarene"’.

En la década de 1950, el psiquiatra chileno Claudio
Naranjo y varios psicoterapeutas estadounidenses la carac-
terizaron como un complemento farmacoldgico util en el
tratamiento de pacientes afectos de "bloqueos psicologicos
de experiencias traumaticas"®.

En 1962 Howard Lotsof, consumidor habitual de he-
roina, descubrio fortuitamente su “uso potencial para la
deshabituacion de opiaceos” al comprobar la ausencia de
sindrome de abstinencia tras el consumo recreativo y la pro-
mociond como agente terapéutico para el tratamiento de
las adicciones®®.

Considerada una sustancia de abuso, la posesion de Ibo-
gaina se hizo ilegal en los EE.UU. en 1967. En 1970 la FDA
la clasificd como una sustancia de Clase I, junto con otras
sustancias psicoactivas como el LSD*®.

A partir de 1980 se desarrollaron varios estudios precli-
nicos como el de Rotterdam, en el que se aprecio una dismi-
nucion de signos de abstinencia a opiaceos en animales', o
el de Nueva York, que constato una reduccion de la autoad-
ministracion de morfina en ratas tratadas previamente con
Ibogaina™.

En 1993 la FDA concedio a la Universidad de Miami un
ensayo en Fase | para el estudio de sus propiedades farma-
cocinéticas y aspectos de seguridad en humanos. Mientras
tanto en Rotterdam se iniciaron ensayos clinicos en sujetos
adictos a heroina y cocaina. Ambos fueron finalmente inte-

rrumpidos, el primero por ausencia de fondos, y el sequndo
por el fallecimiento de una participante del estudio®'.

Tras confirmar diversas muertes asociadas a la utilizacion
de la Ibogaina, se realizaron algunos estudios retrospectivos
y nuevos estudios con roedores, en los que se evidenciaron
posibles efectos adversos graves a nivel neurologico (dege-
neracion de células de Purkinje cerebelosas) y cardioldgico
(arritmias)>'31%. Seglin Schep et al.; existen series de casos
en los que se describe la presencia de ataxia, arritmias ven-
triculares y muertes repentinas en pacientes sometidos al
"tratamiento con Iboga" para la dependencia de toxicos'™.

Los mecanismos neurotoxicos de la Ibogaina se han evi-
denciado en roedores; estos efectos no parecen relacionarse
directamente con las propiedades “anti-adictivas” descritas,
y probablemente se producen mediante la estimulacion del
nucleo "oliva inferior” a través de efectos neurotoxicos so-
bre las células de Purkinge en el cerebelo. Se ha descrito la
implicacion de los canales de potasio en la toxicidad cardio-
l6gica de esta sustancia’.

Asimismo, desde 1990 han sido estudiados en anima-
les dos derivados de la Ibogaina: La Noribogaina, metabolito
activo de la Ibogaina y el 18-MC, derivado sintético desa-
rrollado por la industria farmacéutica para el tratamiento
de las adicciones, pero carente de gran parte de los efectos
indeseados apreciados en la primera’'’.

En 2016 se realizo un estudio donde 21 voluntarios sa-
nos recibieron una dosis tUnica de 20 mg de Ibogaina después
de 6 dias de tratamiento previo aleatorizado con Paroxetina
20 mg o placebo; se compararon variaciones subjetivas del
estado de animo y las respuestas de una bateria de prue-
bas psicométricas realizadas antes y dos horas después de
la administracion de ibogaina*. El estudio no encontro nin-
guna variacion significativa en las variables a estudio tras
la administracion de esta sustancia, independientemente
de estar en tratamiento previo con Paroxetina o placebo*.
Thomas Kingsley Brown et al. informan mediante un estudio
observacional de 30 sujetos diagnosticados de Dependencia
a Opioides segun criterios diagnosticos DSM-1V, a los que se
administraron una dosis Unica de 1.520 + 920 mg de Clorhi-
drato de Ibogaina y se re-evaluaron alos 1,3, 6,9y 12 me-
ses, una mejoria sobre los sintomas de abstinencia a opioides
y menor riesgo de recaida en el consumo en pacientes donde
otros tratamiento no habian sido eficaces'.

A nivel farmacocinético, la lbogaina se metaboliza por
el citocromo P450 2D6 y se deposita en tejido adiposo, he-
chos que determinan un importante riesgo de interacciones
con otros farmacos, entre ellos la mayor parte de los psico-
farmacos™. La Noribogaina, metabolito activo de la lbogaina
como ya hemos comentado, esta presente en concentracio-
nes plasmaticas clinicamente relevantes durante varios dias
tras la exposicion a Ibogaina’.

76 Actas Esp Psiquiatr 2019;47(2):70-8



CARTAS AL EDITOR

Tabla 1 Fases de la intoxicacion por lbogaina
FASE FASE DE FASE
AGUDA EVALUACION RESIDUAL
Inicio 1-2 horas 5-10 horas 24-36 horas
Duracion 4-8 horas 15-20 horas 72 horas
Sintomas - Labilidad emocional - Fluctuacion de la atencion - Disminucion de las necesidades de

- Alucinacionesfilusiones visuales
(mas intensas al mantener los ojos
cerrados, incluso desaparecen al
abrirlos)*

- Rememoracion de experiencias
traumaticas

Objetivo teorico Recuerdo de experiencias traumaticas

- Apragmatismo

Periodo de reflexion

y del nivel de conciencia suefio

- Recuperacion progresiva

Periodo de recuperacion

* A diferencia de los alucinogenos clasicos

Su farmacodinamica es compleja. Las investigaciones se
han centrado en la interaccion de la Ibogaina con el sistema
dopaminérgico, por su implicacion en los circuitos cerebrales
de recompensa a nivel mesolimbico, incluyendo la corteza
frontal y la amigdala™'®2". Algunos estudios concluyen que
su efecto sobre el sistema dopaminérgico esta mediado por
su accion sobre los receptores serotoninérgicos 5-HT 1b y
5HT 382223, Qtras investigaciones han relacionado su efecto
con otros sistemas de transmision, como el glutamatérgico,
nicotinico, gabaérgico, colinérgico y muscarinico. Por lo tan-
to, se considera que sus efectos dependen de la interaccion
de todos ellos, aunque existen controversias al respecto; en
un estudio polaco, se sugiere que los receptores NMDA tie-
nen una funcion crucial en las propiedades anti-adictivas de
la Ibogaina®'>17.19,

Seguin algunos autores de corriente psicodindmica, la
utilidad de la lbogaina radica en la creacion de una expe-
riencia onirica intensa que activa la memoria a largo pla-
zo, provocando una introspeccion profunda que ayuda a la
comprension y resolucion de contenidos o conflictos rela-
cionados con las adicciones®.

Generalmente, su uso terapéutico implica la utilizacion
de Clorhidrato de Ibogaina en una dosis matutina de 15-20
mg/kg administrada via oral con el paciente en vigilia. Es-
tos tratamientos se llevan a cabo en ambitos no sanitarios®.
Schep U et al. sugieren una dosis terapéutica inicial en pro-
cesos de desintoxicacion de 0,87 mg/kg de peso corporal,
sustancialmente menor que otras propuestas, advirtiendo
que los efectos adversos y la mortalidad continuaran suce-

diendo salvo que los profesionales que utilizan esta sustan-
cia reconsideren las dosis que administran a sus pacientes.

De acuerdo con algunos informes clinicos y descripcio-
nes existentes en la literatura, tras el consumo de Ibogaina
se pueden diferenciar tres etapas®?® (Tabla 1) que reflejan
una evolucion similar a la descrita en el presente caso clinico.

En cuanto al ambito legal, el uso de la Ibogaina no esta
regulado en la mayoria de paises, entre ellos Espafia; siendo
ilegal en Australia, Bélgica, Dinamarca, Francia, Suecia, Suiza
y EEUU3®

Por ultimo, destacar la necesidad de profundizar en la
investigacion para resolver las controversias ofrecidas por la
bibliografia disponible. No obstante, podemos afirmar que
el uso de esta sustancia fuera del ambito sanitario conlle-
va riesgos relevantes para los usuarios, tal y como refleja el
caso clinico expuesto. Por todo ello, resulta indispensable
establecer un control legal y profesional de este tipo de te-
rapias, que suelen permanecer ajenas a los circuitos oficiales
subestimando su potencial nocivo®.
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