CARTAS AL EDITOR

Pesadillas refractarias en trastorno de estrés
postraumatico: remision con prazosina

Omar W. Muquebil Ali Al Shaban-Rodriguez'
Jesuis A. Alvarez-Mazariegos?

Vanesa Diaz-Diez*

Lorena Tufion-Gorgojo*

'Hospital Universitario San Agustin, Avilés, Asturias, Espafia
2Centro de Salud de Allariz, Ourense, Espaia

3Policlinica Medicentro, Gijon, Asturias, Espafia

“Centro de Salud Mental de Mieres, Asturias, Espafia

Correspondencia:

Omar W. Muquebil Ali Al Shaban-Rodriguez
Camino de Heros, 4

33410 Avilés (Asturias)

Correo electronico: muquebilrodriguez@gmail.com

Estimado Editor,

El trastorno de estrés postraumatico (TEPT) es un tras-
torno de ansiedad cuya prevalencia en las diferentes po-
blaciones depende de la exposicion a factores traumaticos
desencadenantes’, en cuya génesis se ha postulado una
disregulacion noradrenérgica® Incluye cuatro tipos de sin-
tomas: reviviscencia del hecho traumatico, evasion, hiperex-
citacion y pensamientos y estados de animo o sentimientos
negativos. En el primer grupo se incluyen las pesadillas re-
petitivas del hecho. La efectividad de los tratamientos para
en TEPT ha sido bien estudiada, sin embargo, es menos co-
nocida la efectividad de los tratamientos especificos para las
pesadillas®. La prazosina es un antagonista alfa-adrenérgico
cuyo empleo en el TEPT procede inicialmente de series de
casos observados por el Dr. M. Raskind, quien observd me-
joria en las pesadillas cuando se administraba prazosina por
otros motivos. El y su grupo postularon que, al atravesar la
barrera hemato-encefalica, prazosina podria ser efectivo en
los sintomas de hiperexcitacion, a pesar de tratarse de un
farmaco no sedativo*.

Se presenta el caso de una mujer de 36 afos, sin ante-
cedentes médico-quirurgicos de interés, que desarrolla sin-
tomas de TEPT grave tras sufrir un intento de atropello por
parte de un vecino con el que mantenia un conflicto. Salio
fisicamente ilesa del intento de agresion, sin embargo, con
una latencia de unas dos semanas tras el suceso, desarrollo
sintomas clinicos compatibles con diagndstico de trastorno
de estrés postraumatico (flashbacks diarios, conductas de
evitacion hasta el extremo de reclusion en domicilio, ansie-
dad flotante y estado de hiperalerta). Se inici6 tratamiento
con sertralina en dosis progresivamente ascendentes hasta
200 mg/dia, clonazepam hasta 4 mg/dia y trazodona hasta
200 mg a la noche, asociando también durante todo el pro-
ceso psicoterapia de corte cognitivo-conductual con psico-
logo clinico del centro. A pesar de un control aceptable de
los sintomas diurnos, las pesadillas se mantuvieron practica-
mente inalteradas, ocasionando frecuentes despertares noc-
turnos con sobresaltos, sudoracion, taquicardia y sensacion

de ahogo. Se intentd tratamiento con quetiapina nocturna,
que hubo que suspender por mala tolerancia.

Tras revision bibliografica del caso, se decide ensayar
prazosina como tratamiento para las pesadillas, alcanzando
una dosis de 10 mg en pauta progresivamente ascendente
durante un total de 6 semanas. Se mantuvo el tratamiento
anteriormente mencionado a excepcion de la quetiapina. Los
beneficios comenzaron a ser evidentes en la tercera semana,
pero no fue hasta alcanzar la dosis de 10 mg cuando las
pesadillas remitieron completamente. Las cifras basales de
tension arterial (TA) de la paciente se encontraban entorno
a 135/80. Al alcanzar la dosis plenamente eficaz para la re-
mision de las pesadillas, las cifras medias diurnas (autome-
dida de la TA con tensidmetro digital de brazo) pasaron a
120/70-75, sin sintomas de mareo, sincopes ni ningun otro
efecto adverso resefable. En la actualidad, 10 meses después
de iniciado el tratamiento, se mantienen las mismas dosis de
prazosina, se ha suspendido la trazodona completamente y
el clonazepam se ha reducido hasta 1-1,5 mg/dia. No se ha
encontrado en la revision bibliografica indicacion respecto a
cuando seria conveniente retirar el tratamiento.

Prazosina tiene indicacion en el tratamiento de la hiper-
tension arterial, fenomeno de Raynaud e hipertrofia pros-
tatica benigna. Cuatro estudios del grupo de Raskind entre
los afios 2003 y 2013 ofrecen resultados muy positivos en
el tratamiento de las pesadillas. El impacto en los sintomas
del TEPT fue dos veces mejor con el medicamento que el
placebo, que se puede traducir en un tamario del efecto de
1.0. Si s6lo se mide el efecto sobre las pesadillas, se encontro
un incremento del 200% respecto a placebo, lo que se tra-
duce en un tamano del efecto de 2.0, frente a solo un 0.23
que presentan los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina en los sintomas del TEPT (lo cual significa que
son un 23% mejor que placebo), seglin metanalisis del afio
2015".

Una de las limitaciones postuladas en su empleo para
el tratamiento de las pesadillas en el TEPT es el tiempo que
se tarda en titular la dosis necesaria para la mejoria. Asi,
dos estudios muestran que el 85% a 90% de pacientes con
prazosina reciben una dosis subterapéutica y los prescripto-
res abandonan prematuramente. Se han propuesto dos pro-
tocolos de titulacion diferentes segliin el sexo (masculino/
femenino)®*:

Hombres: inicio con 1 mg por la noche durante dos no-
ches, 2 mg durante 5 noches, después 4 mg durante 7 no-
ches. A continuacion y en incrementos semanales de dosis:
6 mg, 10 mg y 15 mg. La dosis promedio resulté 15,6 mgy
la dosis maxima 25 mg (en toma nocturna). Se necesitaron
un total de 5 semanas para alcanzar la dosis promedio. Para
dar un impulso a la mejoria en los sintomas diurnos y de-
bido a la corta vida media del farmaco, Raskind incorporo
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en la sequnda semana una dosis de un mg a media mafana
(sobre las 10-11 horas), durante una semana, después 2 mg
durante las siguientes dos semanas y finalmente 5 mg en las
semanas cinco y seis.

Mujeres: 1 mg nocturno durante 3 noches, 2 mg duran-
te 11 noches, 4 mg 7 noches, 6 mg 7 noches hasta una dosis
maxima de 10 mg el dia 29. Del mismo modo, una dosis de
media mafiana de 1 mg iniciando en la segunda o tercera
semanas y 2 mg a iniciar en la quinta o sexta semanas. La
dosis promedio fue de 7 mg.

Del mismo modo, prazosina se ha mostrado eficaz y
generalmente bien tolerada en la misma indicacion en ni-
fnos y adolescentes’. Se ha observado que niveles de presion
arterial mas elevados previos al tratamiento con prazosina
predicen mejores resultados en el tratamiento de las pe-
sadillas®. Mas recientemente varios estudios ha mostrado
que la doxazosina, otro antagonista alfa-1 adrenérgico de
vida media mas larga que la prazosina, aunque con menor
paso a traves de la barrera hemato-encefalica, resulta tam-
bién eficaz en el tratamiento de las pesadillas asociadas al
TEPT®®, Algunos autores postulan que podria ser mas eficaz
en los sintomas diurnos debido a esta vida media superior',
si bien en este caso se optd por elegir prazosina debido al
mayor numero de estudios positivos hasta la fecha y a que
el control de los sintomas diurnos ya era aceptable con el
tratamiento pautado.

En conclusidn, el presente caso clinico muestra la efica-
cia de prazosina en el tratamiento de las pesadillas asocia-
das a TEPT. Debiéramos considerar incorporar este farmaco
a nuestro arsenal terapéutico.
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Estimado Editor,

La clozapina es un antipsicotico atipico, que puede ser
util en la psicosis resistente'. Sin embargo, su beneficio esta
limitado por efectos secundarios hematologicos como la eo-
sinofilia, que puede presentarse de forma muy variable con
incidencia acumulada de 5.9% después de un afo de trata-
miento en respondedores?.
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Chatterton describié una serie de casos de eosinofilia
inducida por clozapina, que cursaron con buen prondstico
manteniéndose el farmaco?®; sin embargo, otros informes de
caso describen disfuncion organica en la que fue necesa-
ria la interrupcion inmediata*®. Entre estos dos caminos, la
decision de retirar la clozapina debe estar basada en una
observacion cercana y analisis sanguineos seriados.

Los informes de casos facilitan la aglutinacion de co-
nocimiento acerca de las posibles presentaciones clinicas y
gravedad de la eosinofilia inducida por clozapina, de manera
que las decisiones clinicas se puedan tomar sobre la base de
una casuistica publicada y analizada en revistas cientificas.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 17 afos con antecedente de
discapacidad intelectual moderada, (Wechsler Intelligence
Scale for Children realizado a los 12 afios; cociente intelec-
tual: 50, necesidad de cuidados en todas las actividades vi-
tales y diversidad funcional psiquica de 56%). Acudio desde
los 12 afios a Neuropediatria debido a agresividad y periodos
de astenia, los andlisis de sangre, imagenes cerebrales, elec-
troencefalograma y estudio citogenético resultaron norma-
les; la conducta no mejord con antipsicoticos por lo que se
remitié a Salud Mental.

A los 16 afios, la paciente presentd un episodio de ini-
cio insidioso de exaltacion psicomotriz, irritabilidad, desin-
hibicion conductual, pérdida de la distancia interpersonal y
agresividad tanto verbal como fisica. Ideas delirantes de per-
secucion y megalomaniacas, junto a soliloquios y fenomenos
alucinatorios de forma creciente, durante dos semanas. Fue
admitida en la Unidad de Psiquiatria de Adolescentes, donde
se diagnostico Trastorno Bipolar en fase Maniaca con Sin-
tomas Psicoticos, iniciandose sales de litio junto a aripipra-
zol; en un segundo ingreso fue necesario afadir valproato
sodico.

En su ultima visita al Servicio de Urgencias de Psiquia-
tria, los padres describieron una nueva descompensacion
maniaca a pesar del cumplimiento terapéutico, debido al
mal tolerado e insuficiente efecto de los antipsicoticos y la
efectividad parcial de dos estabilizadores del animo con ni-
veles sanguineos en rango terapéutico. Se inicié clozapina
25 mg/dia hasta 150 mg/dia, debido a que dosis superiores
provocaron sialorrea y sedacion; junto a retirada paralela de
aripiprazol. Se logré un importante descenso de los sinto-
mas psicoticos maniformes. Los analisis sanguineos iniciales
no mostraron anomalias, los eosindfilos estaban en 240/UL
(normal hasta 500/UL).

En el dia 13 de tratamiento, se informd sobre un pico
de fiebre de 39,1°C con malestar general, taquicardia sinusal,
artralgias, mialgias y cefalea. El examen fisico fue anodino,

los analisis sanguineos mostraron leucocitosis con neutrofi-
lia, la cifra de eosindfilos fue 220/UL y proteina C reactiva
(PCR) habia incrementado a 80 mg/L (normal 0-5 mg/L). El
caso fue manejado por Medicina Interna, quienes inicial-
mente consideraron un proceso viral, para lo que se admi-
nistrd paracetamol oral consiguiéndose mejoria provisional
en el malestar general y la fiebre, como puede verse en la
curva B de la figura 1.

Se mantuvo varios dias sin cambios, el electrocardio-
grama, radiografia de tdrax, ecografia abdominal, cultivos
de sangre y orina, reaccion en cadena de polimerasa viral,
serologia, enzimas cardiacas y test de inmunidad fueron
normales. Los hemogramas seriados no mostraron cambios
hasta el dia 21, cuando los eosinofilos repuntaron a 480/UL
con una cifra normal de leucocitos y la PCR ascendié a 163
mg/L; empeoramiento del malestar general y nuevo pico fe-
bril. Medicina Interna inicio antibioticoterapia empirica con
amoxicilina/clavulanico, sin cambios en su sintomatologia.

En el dia 25%, empeoro clinicamente, los eoscinofilos
subieron a 530/UL con una PCR en valores similares a los
previos (Figura 1). Medicina Interna cambio el antibiotico a
piperacilina/tazobactam sin respuesta. Debido a la falta de
avances con la antibioterapia de amplio espectro, se con-
sider6 como posibilidad la reaccion inflamatoria a la clo-
zapina y ésta fue discontinuada a pesar de la estabilidad
psicopatoldgica.

Veinticuatro horas después de la retirada, desaparecio la
fiebre definitivamente y se recuperd gradualmente de for-

DOSIS DE CLOZAPINA

150 mg Retirada

600 Inicio de la

Iniciodela
[
fiebre

mg/L - eosiniofilos/uL

Dias

Grdfico evolutivo. (-) Recuento de
eosindfilos (por ul); (--) Temperatura
mdxima del dia (°C); (...)Proteina
C-reactiva (mg/L). Se sefiala la
retirada de clozapina el dia 25 y
posterior mejoria en los pardmetros.

Figura 1
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ma completa a nivel fisico. Los analisis de sangre mostraron
eosinofilos en rango normal. Sin antipsicdtico, los sintomas
hipertimicos recurrieron hasta presentar nuevamente un
Episodio Maniaco con Sintomas Psicéticos, fue necesario in-
cluirla en el programa de terapia electroconvulsiva.

Discusion

La clozapina es un antipsicdtico que puede provocar
efectos secundarios diferentes en frecuencia y gravedad.
En la ficha técnica se mencionan aquellos "muy frecuentes”
(>1/10): somnolencia, taquicardia, estrefiimiento, sialorrea;
entre las reacciones "frecuentes” (>1/100, <1/10) constan la
fiebre y eosinofilia’. Estas ultimas se mencionan como reac-
ciones que pueden ser benignas pero que requieren segui-
miento. No se especifica la asociacion de fiebre, eosinofilia,
elevacion de PCR y sintomas pseudogripales.

En este caso, la sintomatologia inespecifica empezd 13
dias después del inicio del tratamiento (cinco dias a dosis es-
table de 150 mg), los analisis de sangre mostraron neutrofi-
lia y cifras normales de eosinofilos. Debido a esto, el manejo
inicial se centré en un cuadro infeccioso, pero el empeora-
miento clinico, normalizacion de la neutrofilia, incremento

de la cifra de eosinofilos y falta de respuesta a la antibiote-
rapia de amplio espectro, resto peso a esta hipotesis.

Se propuso una reaccion adversa a la clozapina como
causa alternativa, pero en ausencia de certeza prondstica se
realizd un estudio de los posibles escenarios evolutivos para
tomar una decision. La mayoria de referencias bibliografi-
casson informes de casos en un amplio abanico de grave-
dad entre cuadros benignos®® (eosinofilia o fiebre aisladas
que permiten la continuacion del tratamiento) y reacciones
inflamatorias sistémicas graves®'' (que podrian exigir su
interrupcion). No hemos encontrado casos publicados de
incremento de marcadores inflamatorios, sintomas pseudo-
gripales y posterior eosinofilia, como ocurre en este caso.

De entre las reacciones graves, la miocardiopatia eo-
sinofilica fue descartada en esta paciente por la ausencia
de marcadores de sufrimiento miocardico. Sin embargo,
en un estudio prospectivo se describio que el incremento
de PCR puede ser un indicador temprano de miocarditis en
desarrollo'.

Seleccionamos dos de las herramientas estadisticas mas
utilizadas para calcular la asociabilidad de esta reaccion con
la clozapina: el algoritmo de Naranjo' (Tabla 1) y la World
Health Organization Uppsala Monitoring Center criteria

Tabla 1 Algoritmo de Naranjo'™. Definitivo>9; probable 5-8; posible 1-4; dudoso<0. Puntuacion obtenida:
5 (asociacion probable)
Si No No lo sé Puntuacion

1. ¢Existen informes concluyentes previos sobre esta reaccion? +1 0 0

2. ;Aparecio este efecto adverso tras la administracion del farmaco 1 0 +2
sospechado?

3. ¢Mejoré esta reaccion adversa cuando el farmaco se interrumpio o ante 0 0 1
la administracion de un antagonista especifico?

4. ¢Reaparecio este efecto adverso cuando el farmaco fue reintroducido? +2 -1 - 0

5. ¢iExisten otras causas alternativas (a parte del farmaco) que podrian R 0 +2
causar esta reaccion por si mismas?

1. ¢Lla reaccion reaparecio cuando se administrd placebo? -1 +1 0

2. ¢Se detectd el farmaco en sangre (u otros fluidos) en concentraciones + 0 0
conocidamente toxicas?

3. (Fue la reaccion mas grave cuando se incremento la dosis 0 menos grave 1 0
cuando la dosis se descendi6?

4. ¢El paciente tuvo una reaccion parecida a este farmaco o similares en 1 0
alguna exposicion previa?

5. ¢Se confirmo este efecto adverso con alguna prueba objetiva? +1 0

Total 5

124

Actas Esp Psiquiatr 2019;47(3):121-6



CARTAS AL EDITOR

Tabla 2 Criterios del Centro de Monitorizacion de Uppsala, Organizacion Mundial de la Salud (WHO-UMC)'4

Certeza

Reaccion o prueba de laboratorio anormal, con una relacion plausible de tiempo con la
administracion de la droga.

No puede ser explicado por enfermedad u otras drogas.

Respuesta plausible a la retirada (farmacologica o patoldgicamente).

Reaccion definitiva farmaco o fenomenologicamente (p. ej. un desorden médico objetivo y
especifico o un fendmeno farmacoldgico reconocido.

Si es necesario volver a administrar, es positivo.

Reaccion o prueba de laboratorio anormal, con una relacion razonable de tiempo con la

Posible
administracion de la droga.
Ademas podria ser explicado por enfermedad u otras drogas.
Informacion incompleta o no clara con respecto al retiro de la droga.
Improbable

Condicional / no clasificado

Reaccion o prueba de laboratorio anormal, relacién improbable de tiempo con la administracion
de la droga (pero no imposible).
Una enfermedad u otras drogas proveen explicaciones plausibles.

Reaccion o prueba de laboratorio.
Se requieren mas informacion para una evaluacion apropiada, o

® Informacion adicional bajo observacion.

No evaluable / no ®  El reporte sugiere una reaccion adversa.
clasificable * No puede ser determinado porque la informacion es insuficiente o contradictoria.
®  los datos no pueden ser suplementados o verificados.

(WHO-UMCQ)™, (Tabla 2). En ambos casos, se puntud “asocia-
cion probable”

Ante el patrén clinico de probable intolerancia a la clo-
zapina, con una posible evolucion hacia gravedad sistémica,
se tomd la decision de retirar el antipsicdtico. La normaliza-
cion clinica y hematoldgica practicamente inmediata a ello,
evidencio la relacion causal.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La clozapina es un farmaco en el que se conocen las
estimaciones epidemiologicas de algunos de sus efectos
secundarios y la decision de continuar o suspender su uso
puede basarse en evoluciones clinicas conocidas de dichas
circunstancias. Las reacciones idiosincraticas, sin embargo,
suponen un area de incertidumbre tanto para diagnosticar-
las como para tomar una decision sobre el mantenimiento o
retirada del farmaco.

Esta presentacion de caso encuentra una "asociacion
probable” en las escalas de farmacovigilancia entre cloza-
pina y eosinofilia, fiebre, sintomas pseudogripales y eleva-
cion de proteina C-reactiva, que requirié la suspension del
farmaco.
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