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Estimado Editor

El consumo de cafeina es tan comdn y extendido que
se han infravalorado sus efectos farmacoldgicos sobre la
psique humana; esto se refleja en la popularidad de bebi-
das energéticas con elevado contenido de cafeina que se
comercializan sin ninguna advertencia o restriccion alguna.
Existen reportes escasos de psicosis asociada al consumo de
altas dosis de cafeina, en los que el mecanismo molecular
explicativo seria el bloqueo de receptores de adenosina A1l
y A2A y la consiguiente potenciacion de la transmision do-
paminérgica. Sin embargo, pese a la evidencia directa e in-
directa que liga a la mania con incremento de la actividad
dopaminérgica, los reportes de mania inducidos por cafeina
son muy raros. Presentamos el caso de una paciente con-
sumidora de bebidas energéticas con alta concentracion de
cafeina quien desarrolld episodios maniacos en dos ocasio-
nes y planteamos la necesidad de evaluar meticulosamente
la asociacion entre cafeina y episodios afectivos.

Introduccion

La cafeina es la sustancia psicoactiva mas consumida en
el mundo -se calcula que la ingiere el 80% de la poblacion
mundial-, ya sea en forma de café o como ingrediente de
bebidas gaseosas y energéticas. La popularidad de estas ul-
timas se ha incrementado exponencialmente en las ultimas
décadas, lamentablemente sin las debidas regulaciones, lo
que permite que los consumidores accedan al libre consumo
de bebidas con concentraciones tan altas como hasta 500
mg de cafeina por lata’.

La psicosis inducida por sustancias es un diagndstico
psiquiatrico frecuente sin embargo la psicosis inducida espe-
cificamente por cafeina permanece como un raro fenémeno

con escasos reportes publicados en la literatura; los casos de
mania inducidos por cafeina son mas infrecuentes aun La
clasificacion norteamericana de trastornos mentales (DSM-
5) y la clasificacion internacional de enfermedades (CIE-
10)* reconocen la existencia de trastornos inducidos por el
consumo de cafeina, a saber: intoxicacion, abstinencia, tras-
torno de ansiedad y trastorno del suefio; pero no consideran
los diagnosticos de psicosis ni trastorno del estado del animo
inducido por el consumo de cafeina. En la literatura se ha
descrito un caso de mania asociado a consumo de cafeina
en un paciente sin diagndstico previo de trastorno bipolar®,
y otro caso en que el paciente tenia ya dicho diagnostico
y recayd a consecuencia del consumo de bebidas energé-
ticas ricas en cafeina® Asimismo, se ha reportado un caso
de trastorno esquizoafectivo bipolar que era refractario a la
medicacion pero que mejoro tras la suspension del consumo
de cafeina’ asi como tres casos de pacientes duales: bipola-
res y consumidores de sustancias psicoactivas, que recayeron
en mania o depresion, aparentemente por asociacion con la
ingesta de cafeina a altas dosis®.

Aunque no hay cifras precisas sobre |a incidencia de casos
de mania asociada al consumo de cafeina, incluso una preva-
lencia baja significaria un considerable numero de afectados
pues el consumo de cafeina es sumamente extendido®. En este
reporte presentamos el caso de una paciente sin diagndstico
previo de trastorno bipolar ni antecedentes de depresion, y
quien desarrollé en dos ocasiones episodios maniacos asocia-
dos al consumo de altas dosis de cafeina, en cuya resolucion
fue fundamental la suspension de dicho consumo.

Caso Clinico

Paciente mujer de 31 afios de edad, soltera, de profe-
sion contadora y estudiante de postgrado, quien se hallaba
previamente sana y cuyo peso era 54 kg. Un mes antes de
acudir a nuestro servicio de urgencias psiquiatricas, estuvo
sometida a mayores exigencias laborales y académicas por
lo que incrementd su consumo de café filtrado desde dos
a cinco tazas diarias y empezo a consumir tres a cuatro ra-
ciones diarias de la bebida energizante Magnus® Omnilife
Products (cada racion contenia 81 mg de cafeina, 202 mg
de taurina y 151 mg de glicina). Al cabo de pocos dias la
paciente noto mejoria de su rendimiento y menor sensacion
de fatiga mientras que sus allegados notaron incremento
de su irritabilidad en la interaccion social. Progresivamente,
nuestra paciente llegd a consumir hasta 10 raciones diarias
de la bebida energética mencionada (adicionales a sus cin-
co tazas diarias de café filtrado) y empezd a mostrarse muy
optimista y jovial, con ideas exageradas sobre la importancia
de su desempefio, pronosticando que de ser una empleada
convencional llegaria rapida y facilmente a la gerencia de la
empresa. En la Gltima semana antes de su atencion médica
requeria dormir solamente cuatro horas, experimentaba alu-
cinaciones auditivas (voces de sus profesores que le hacian
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sugerencias sobre “liderazgo” y luego de colegas envidiosos
que la criticaban y denigraban). Finalmente se tornd agre-
siva hacia sus familiares cuando trataban de controlar su
hiperactividad, por lo que fue traida al servicio de urgencias.

En la evaluacion inicial se la encontro alerta, orienta-
da e inquieta, su animo era ansioso ¢ irritable, su lenguaje
era taquilalico y reconocio sentirse mentalmente “acelera-
da"; también presentaba ideas delusivas de grandeza, re-
portaba alucinaciones auditivas y carecia de conciencia de
enfermedad. No hubo anomalias en su examen fisico y sus
pruebas de laboratorio (incluyendo metabolitos de cocaina,
marihuana y anfetaminas y tomografia axial computarizada
cerebral) resultaron normales. Su puntaje en la Young Ma-
nia Rating Scale (YMRS)'™ fue de 35 puntos. Se planted el
diagnostico de sindrome maniaco y se le prescribio 2 mg de
risperidona y 2 mg de clonazepam cada 24 horas. A los tres
dias de evolucion no hubo variacion en la intensidad de sus
sintomas y se incremento la dosis a 3 mg diarios de risperi-
dona, sin embargo la paciente persistia con el consumo de
siete a ocho porciones diarias de su bebida energética. Sélo
cuando se sospecho la posibilidad de tratarse de un episodio
maniaco inducido por cafeina y se la conminé a interrumpir
dicho consumo, se evidenci6 franca mejoria, con desapari-
cion completa de sus sintomas en apenas un mes de evolu-
cion -en cuya primera semana experimento ademas cierta
somnolencia y leve cefalea-. Dado que el antipsicotico le
originaba un discreto parkinsonismo y la paciente se hallaba
del todo asintomatica, aquél fue progresivamente retirado
en el plazo de cuatro meses, sin que sucedieran recaidas.
La paciente permanecié eutimica y sin medicacion durante
cuatro meses mas.

Luego de este periodo, la paciente reinicio el consumo de
la misma bebida energética: al principio fueron dos raciones
diarias pero, al llegar a seis raciones, empezd nuevamente
a mostrarse desinhibida y expansiva, decia sentirse llena de
energia, se tornaba facilmente irritable, no experimentaba
necesidad de suefio y progresivamente reaparecieron aluci-
naciones auditivas similares a las que habia tenido antes: vo-
ces insultantes de personas envidiosas y que la denigraban.
Su puntaje en la YMRS fue de 26 puntos en esta ocasion.
Se reiniciaron 3 mg de risperidona y 2 mg de clonazepam
diarios y se impuso la suspension del consumo de su bebida
energizante preferida: con esto, los sintomas descritos desa-
parecieron por completo en el plazo de 2 semanas.

Actualmente, y tras un afio de seguimiento, la paciente
se encuentra asintomatica; ella ha continuado consumiendo
1 mg de risperidona pese a que se le indico la suspension del
antipsicotico hace 6 meses, y no ha presentado recurrencia
de sintomas maniacos. Su puntaje en la YMRS es actualmen-
te de 4, su personalidad premorbida correspondia al tempe-
ramento depresivo, con rasgos anancasticos, aunque nunca
ha tenido episodios depresivos. Entre sus antecedentes fa-
miliares cabe mencionar que tiene una hermana de 22 arnos

con diagnostico de trastorno bipolar Il y su madre posee un
claro temperamento hipertimico.

Discusion

Se ha sefalado que dosis diarias de cafeina superiores
a 10-15 mg/kg de peso corporal estan asociadas ocasio-
nalmente al desarrollo de cuadros psicoticos -aunque no
especificamente de psicosis afectivas-'". Nuestra paciente
llegd a ingerir alrededor de 1300 mg diarios de cafeina an-
tes de la irrupcion de su episodio maniaco (equivalentes
a 24 mg de cafeina por kg de su peso corporal y por dia).
La intoxicacion cafeinica es un sindrome caracterizado por
inquietud, nerviosismo, insomnio, diuresis, logorrea y pen-
samiento acelerado, taquicardia y sensacion de infatigabi-
lidad. El umbral para su desarrollo es impreciso pues oscila
desde dosis bajas como 250 mg para los sintomas leves -en
sujetos susceptibles- hasta dosis mayores a 1 g de ingesta
para los sintomas mas severos®. Es necesario considerar que
la farmacocinética de la cafeina no es lineal pues se satura
a dosis entre 250 y 500 mg, por lo tanto los consumidores
usuales de dosis elevadas, como nuestra paciente, tendran
niveles séricos de cafeina acumulativos y progresivamente
crecientes'?. Sin embargo, la tolerancia a los efectos de la
cafeina se desarrolla con rapidez, tanto a sus efectos de per-
turbacion del suefio como a sus efectos subjetivos y psico-
motores, lo que hara menos predecible la expresion clinica
subsecuente a las dosis consumidas de cafeina®. En la clasi-
ficacion norteamericana de trastornos mentales (DSM-5) la
abstinencia de cafeina ha sido recientemente incorporada,
incluyéndose entre sus sintomas: cefalea, mialgias, nauseas
o vomitos, fatiga, somnolencia, animo disforico o irritable
y dificultad para la concentracion. El desarrollo entremez-
clado de sintomas de intoxicacion y abstinencia constituye
la mixtura denominada “cafeinismo” en la que se describen
sintomas combinados de ambas entidades®". En nuestro
caso fueron evidentes varios de estos signos y sintomas an-
tes de la franca eclosion del episodio maniaco. Asimismo,
al cesar la ingestion de la bebida energética hubo algunos
sintomas sugerentes de abstinencia de cafeina: aunque la
somnolencia podria atribuirse también a la benzodiacepina
administrada y la irritabilidad era un sintoma preexistente,
se verificd una clara cefalalgia.

Nuestra paciente incremento en pocos dias mas de cin-
co veces su consumo habitual de cafeina, lo cual representa
un dato notable previo al inicio de su sintomatologia y su-
gerente de una posible relacion de causalidad. Sin embargo,
un aspecto a tener en cuenta es que similares dosis de ca-
feina pueden desencadenar diferentes efectos clinicos en los
consumidores por las diferencias genéticas en la tolerancia
farmacocinética y farmacodinamica a la cafeina®.

La accion de la cafeina sobre el sistema nervioso central
consiste en el antagonismo competitivo sobre receptores de
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adenosina (A1 y A2A), la inhibicion de fosfodiesterasas in-
tracelulares, el bloqueo de receptores GABA-A y también la
liberacion de calcio intracelular aunque, incluso a dosis muy
elevadas, los efectos principales de la cafeina se atribuyen al
bloqueo de receptores de adenosina®. En cuanto a este me-
canismo de accion, el bloqueo del receptor adenosinico A2A
produce incremento de la neurotrasmision dopaminérgica,
(a través del receptor dopaminérgico tipo D2 especificamen-
te) con sus consiguientes propiedades estimulantes mientras
que el bloqueo del receptor adenosinico A1 actua a través de
receptores dopaminérgicos D1 que regulan la liberacion de
neurotransmisores como acetilcolina, glutamato y la misma
dopamina'.

Hasta la actualidad, la hipotesis de un estado hiperdo-
paminérgico ha resultado fructifera para la explicacion neu-
robiologica tanto de la psicosis como de la mania. A partir
de los modelos animales disponibles, se ha demostrado que
se puede producir un cuadro equiparable a la mania admi-
nistrando una sola dosis elevada de un psicoestimulante a
un animal nunca sometido a dicha sustancia, mientras que
para el modelo de psicosis se requiere la administracion re-
petida y por tiempo relativamente prolongado de la misma
sustancia estimulante. Similares efectos conductuales se ob-
servan en seres humanos, donde la administracion aguda de
un psicoestimulante puede suscitar una elevacion transitoria
del animo y conducta incrementada de busqueda de placer,
mientras que la administracion repetida de dicho psicoesti-
mulante es susceptible de desencadenar cuadros psicoticos
con delirios persecutorios y referenciales™.

Heuristicamente, es interesante advertir que el cuadro
de cafeinismo, con su cohorte de disforia, desasosiego, ex-
citacion, taquilalia, insomnio e inquietud, tiene varios sin-
tomas en comun con un episodio afectivo de tipo mixto
mientras que la abstinencia de cafeina, en cambio, ocasiona
sintomas que bien pueden adjudicarse al rubro de lo depre-
sivo, entre ellos: fatiga, cefalea, decaimiento y animo disfo-
rico™. La complejidad a nivel molecular de las interacciones
de la cafeina en el sistema nervioso central se basa no solo
en los diferentes efectos moleculares que ella posee sino en
que la adenosina es ubicua y posee receptores en practi-
camente todas las células cerebrales, cumpliendo un rol de
modulacion fina en la sincronizacion del funcionamiento y
homeostasis cerebral®.

Distintas evidencias asocian el aumento de neurotrans-
mision dopaminérgica al desarrollo de cuadros de mania™.
De hecho, revisiones recientes brindan soporte para el rol
de las vias dopaminérgicas en los diferentes componentes
sintomaticos del trastorno bipolar, es decir: no solamente
mania sino ademas depresion y psicosis'®. Esto en base a la
sintomatologia clinica primaria o inducida por sustancias, la
neurobiologia subyacente a los virajes y las intervenciones
farmacoldgicas capaces de revertir los mencionados sindro-
mes psicopatoldgicos.

Abundando en cuanto a la asociacion entre cafeina y
cuadros afectivos, existen datos acumulados acerca de la
capacidad de la cafeina de inducir cambios animicos a altas
dosis (ya sea de indole ansiosa o maniforme, segun la idio-
sincrasia individual) y proteger de oscilaciones animicas a
dosis moderadas (reduciendo la ansiedad o propiciando una
suave elevacion animica)®. Algunos datos incluso apuntalan
una reduccién de la incidencia de suicidio en funcion de la
ingesta de cafeina®. Por otro lado, se ha encontrado aso-
ciacion entre el espectro bipolar (medido con el Hypomania
Checklist-32) y el mayor consumo de drogas sociales como
el tabaco y la cafeina'. La bidireccionalidad de esta relacion
no ha sido adecuadamente estudiada hasta hoy.

Otra vislumbre de los mecanismos de accion de la cafei-
na en el desarrollo de sintomatologia psicotica emerge del
estudio de individuos sanos sometidos a estrés, en los que
una mayor ingestion de cafeina se correlacion6 con procli-
vidad a experimentar alucinaciones: aqui podria estar impli-
cado el incremento de la respuesta cortisolica secundario al
consumo de cafeina''®. Nuestra paciente también experi-
mento situaciones de estrés previas al inicio de su sintoma-
tologia, en concomitancia a su excesiva ingesta de cafeina.

Usualmente el bloqueo farmacologico de receptores do-
paminérgicos D2 ha sido uno de los recursos mas utiles para
el tratamiento de cuadros agudos de mania: tal ha sido el
provecho de la administracion de antipsicoticos, tanto de
primera como de segunda generacion, en dicha contingen-
cia. Otra evidencia interesante sobre la posibilidad de que la
cafeina pueda influir en el desarrollo de mania, proviene del
hecho de que la terapia con moduladores de receptores de
adenosina como alopurinol, pentoxifilina o dipiridamol ha
demostrado, aunque no de modo totalmente concluyente,
ser superior al placebo en el tratamiento global de la psico-
patologia, sobre todo positiva, en esquizofrenia y también
en el afronte farmacoldgico de cuadros de mania®.

Ademas de la cafeina, en la mayoria de bebidas energéti-
cas hay sustancias como el inositol, glucuronolactona, taurina
o glicina, a las que se atribuyen ciertas propiedades psicoac-
tivas; la bebida ingerida por nuestra paciente sélo contenia
las dos ultimas. Aunque ambas se sintetizan naturalmente en
nuestro organismo, la ingesta diaria sefialada como segura
para la taurina es de 1000 mg por kg de peso corporal y la
ingesta diaria global de glicina es de 2000 mg aunque se han
usado inocuamente dosis de hasta 60 g diarios -lo que no fue
alcanzado por nuestra paciente ni siquiera en su momento de
maximo consumo-2'?2. Por afadidura, la evidencia cientifica
registra solamente roles neuromoduladores secundarios???
para ambas sustancias: la bibliografia mas reciente sobre tau-
rina define su rol en el sistema nervioso central como protec-
tor de la excitotoxicidad neuronal y osmorregulador mientras
que la glicina, por su rol agonista del receptor NMDA gluta-
matérgico, se ha empleado como coadyuvante en el trata-
miento de sintomas negativos de la esquizofrenia -son mas
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bien los antagonistas glutamatérgicos quienes poseen efecto
opuesto, es decir, potencialmente inductor de psicosis-. Por
tanto, todo apunta directamente a la cafeina como la princi-
pal sustancia a la que se puede atribuir el efecto inductor de
mania en nuestra paciente.

Ya Kraepelin habia mencionado a los temperamentos
personales (él los llamaba “estados fundamentales")** como
un antecedente frecuente en la proclividad a cuadros bipola-
res (37% de la casuistica kraepeliniana) pero los consideraba
no solamente cual factores de riesgo sino como formas cons-
tituyentes de la psicosis maniaco-depresiva, aunque en forma
atenuada. Se ha observado que el temperamento depresivo
tanto como el hipertimico, ciclotimico, irritable y ansioso,
suelen ser terreno fértil para la eclosion de episodios depresi-
vos, maniacos o hipomaniacos®. El temperamento de nuestra
paciente era compatible con el tipo depresivo, y aunque el
tiempo de seguimiento de ella fue relativamente breve, en
ningun momento llegd a cumplir criterios de trastorno bipo-
lar y tampoco habia presentado cuadros depresivos antes. Re-
cientemente se ha postulado la primacia de los episodios ma-
niacos sobre los depresivos, asumiendo a los primeros como
estados y conductas globales de excitacion y a los segundos
como consecuencia reactiva a ellos?. Por tanto, el desencade-
namiento de episodios maniacos puede representar una via de
sumo interés para el estudio del espectro bipolar.

Es probable que muchos episodios maniacos secundarios a
cafeina pasen desapercibidos como tales, a veces por ser cata-
logados como propios de trastornos bipolares u otros trastornos
psicoticos; o porque la historia de consumo de cafeina no se re-
coge explicitamente, asumiendo a este habito como totalmen-
te inofensivo®. Es recomendable, por tanto, que se introduzcan
advertencias en los productos que contienen cafeina acerca del
riesgo de la ingestion de dosis elevadas y las posibles complica-
ciones de su uso desmedido®®. Debido a que los consumidores
reciben poca informacion sobre los riesgos del uso excesivo de
la cafeina existe una tendencia a ingerir grandes cantidades de
dicha sustancia, reputandolas inocuas. Igualmente, se ha su-
gerido que debiera introducirse en la confeccion habitual de
la anamnesis médica, sobre todo psiquiatrica, la recoleccion de
datos sobre la ingestion de cafeina™.

En conclusion, es pertinente extremar las precauciones
con el uso de bebidas con alta concentracion de cafeina por
su posible asociacion con alteraciones animicas a través de
su accion dopaminérgica y que, en casos susceptibles pue-
den llegar, como en el caso reportado, a los episodios de
franca sintomatologia maniaca.
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Estimado Editor

El habito tabaquico estd muy relacionado con la pato-
logia mental grave. El tabaco es una sustancia psicoactiva
tan importante en el funcionamiento del paciente como la
propia medicacion que utilizamos; es por esto que debemos
estar siempre pendientes de la influencia que éste va a tener
no solo a nivel social y funcional en la vida del paciente sino
también a la hora de plantear posibles interacciones farma-
coldgicas que pueden condicionar la eficacia y la tolerancia
de la medicacion y con esto el curso de la enfermedad. En
este caso exponemos estas interacciones desde un punto de
vista clinico para insistir en la necesidad de monitorizacion
del habito tabaquico para conseguir un tratamiento eficazy
adaptado a las circunstancias individuales del paciente.

Introduccion

Existen diversos factores capaces de alterar el metabo-
lismo y la efectividad de los farmacos utilizados en la prac-
tica clinica diaria, tales como alimentos, remedios naturales,
alcohol o tabaco.

Es conocido el efecto del tabaco sobre la farmacocinéti-
cay la farmacodinamica de algunos farmacos, como olanza-
pina, clozapina o teofilina. Es importante, por ello, conocer
el habito de los pacientes a la hora de ajustar correctamente
la dosis, para consequir asi del farmaco el efecto deseado.

La prevalencia de tabaquismo en pacientes con esqui-
zofrenia es mas elevada que la de la poblacion general. Se
considera que aproximadamente el 60% de los pacientes
diagnosticados de esquizofrenia son fumadores'. Estas altas
tasas de tabaquismo entre los pacientes con esquizofrenia se
ha descrito en diferentes culturas por lo que debemos postu-
lar que exista una importante relacion bioldgica que lo jus-
tifique®. Se han postulado diversas teorias para explicar esta
elevada prevalencia siendo la mas aceptada la que plantea
que el uso de tabaco es un intento de automedicacion, espe-
cialmente en la reduccion de efectos indeseables del trata-
miento®. Esto es especialmente importante en los pacientes
tratados con olanzapina o clozapina, pues se ha descrito una
disminucion de los niveles plasmaticos de dichos farmacos
en pacientes con consumo de tabaco®®.

Caso Clinico

Vardn de 37 afios, en tratamiento de larga evolucion
con olanzapina, que acude a consulta por descompensacion
de patologia psicotica, con sintomatologia alucinatoria y de-
lirante en microepisodios.

Antecedentes personales

Ingreso en una Unidad de Hospitalizacion de Psiquiatria
diez afos atras por episodio psicotico en probable relacion
con consumo de sustancias psicoactivas (cannabis). Inicial-
mente sigui6 tratamiento con risperidona oral 6 mg/dia que
se sustituyo posteriormente por olanzapina oral 10 mg/dia,
con el que el paciente permanece relativamente estable des-
de entonces.

Desde pequefo, problemas en la lecto-escritura y dis-
lexia. Obesidad morbida. Tabaquismo. Bajo nivel de funcio-
namiento. Realiza compras sencillas. Vive con su hermano
que tiene una discapacidad fisica. Escaso nivel de relaciones
interpersonales. El paciente tiene reconocida una discapaci-
dad del 66%.

Historia de la enfermedad actual

En la primera visita, acude su hermano a consulta de
Psiquiatria. Refiere que presenta episodios de agresividad e
importante consumo de alcohol y tabaco, que se han agra-
vado en los ultimos 7-8 meses. Ademas, compra de forma
compulsiva, especialmente alimentos que ingiere en forma
de atracon. Su hermano comenta buena conducta intere-
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pisddica y buena cumplimentacion terapéutica. Estas crisis
parecen estar relacionadas con episodios de consumo de ta-
baco de forma compulsiva (llegando a fumar 40 cigarrillos
en 2 horas).

En la sequnda entrevista, ya con el paciente y su her-
mano, ambos coinciden en relacionar los episodios de agre-
sividad con consumo compulsivo de tabaco y el paciente
reconoce presentar pseudoalucinaciones auditivas. Comen-
ta escuchar voces que insultan a sus padres fallecidos, y le
dicen que se va a morir. Ademas la clinica alucinatoria se
acompana de temblores, nerviosismo y agresividad. Cuando
esto ocurre, el paciente suele recurrir a la ingestion de 30-40
mg de olanzapina, hasta la resolucion del cuadro y aparicion
de somnolencia posterior.

Exploracion psicopatoldgica

En la exploracion mental, el paciente se encuentra vi-
gil, orientado y colaborador. Contacto psicotico. Aspecto
descuidado. Lenguaje pobre, concreto. Adecuado y correcto
en la entrevista. Impresiona de capacidad intelectual limite-
baja. Incremento del tiempo de latencia en las respuestas y
continua necesidad de aprobacion por su hermano. Suspicaz.
Aislamiento. Bradipsiquia. Niega alteraciones de la sensoper-
cepcion habitualmente, que si describe de forma episddica y
en relacion al consumo importante de tabaco, en forma de
pseudoalucinaciones auditivas que insultan y amenazan al
paciente. Realiza critica parcial de estas alucinaciones pero
las vive con un importante componente afectivo de ansie-
dad, temblores y miedo intenso. En ocasiones, irritabilidad
e impulsividad sin relacion con el consumo de tabaco. No
otras alteraciones afectivas relacionadas. Niega ideas de
muerte o ideacion auto o heterolitica. Ingesta compulsiva
de alimentos. Insomnio de mantenimiento que se relaciona
directamente con la obesidad del paciente (Apnea obstruc-
tiva del suefio). Conciencia parcial de enfermedad, parece
que entiende la existencia de un trastorno y la necesidad de
cumplimentar un tratamiento, aunque no la naturaleza del
mismo. Dependencia de su cuidador.

Pruebas Complementarias

- SCL90
e Qbsesiones y compulsiones: 23 pts (2,3)
e Ansiedad: 22 pts (2,2)
e Sensitividad interpersonal: 9 pts (1)
e Depresion: 25 pts (1,92)
e Hostilidad: 7 pts (1,16)
® Ansiedad fobica: 16 pts (2,28)
e Somatizaciones: 19 pts (1,58)
e |deacion paranaoide: 10 pts (1,66)
® Psicoticismo: 15 pts (1,5)
¢ indice de Severidad Global: 1,77

e Total de Sintomas Positivos: 71
e indice de Malestar Positivo: 2,25

Las puntuaciones obtenidas en SCL-90 son mas altas
que la media en todos los parametros. Las categorias mas
alejadas de la media fueron las siguientes: Obsesiones y
compulsiones que mide pensamientos, acciones e impulsos
que son vivenciados como imposibles de evitar o no desea-
dos. Ansiedad que evalua la presencia de signos generales
de ansiedad tales como nerviosismo, tension, ataques de
panico, miedos. Ansiedad fobica que alude a una respuesta
persistente de miedo que es en si misma irracional y des-
proporcionada. Psicoticismo que incluye sintomas referidos
a estados de soledad, estilo de vida esquizoide, alucinaciones
y control del pensamiento. La dimension ideacion paranoide
evalua comportamientos paranoides fundamentalmente en
tanto desordenes del pensamiento: pensamiento proyectivo,
suspicacia, temor a la pérdida de autonomia’.

La recogida de datos para el inventario SCL-90 se hizo
con el paciente acompafnado por su hermano y en un mo-
mento en que negaba la presencia de sintomatologia psi-
cotica.

Juicio Clinico

- EJEI: Esquizofrenia paranoide

- EJE ll: Discapacidad intelectual

- EJEIIl: Obesidad. Apnea obstructiva del suefio

- EJE IV: Problemas relativos al grupo primario de apoyo

- EJEV:EEAG: 51-60

Comentario

La olanzapina se metaboliza fundamentalmente por
el CYP1A2. Existen determinados factores que afectan a la
funcionalidad de dicho grupo enzimatico, de forma que el
modo en que la olanzapina se metaboliza y su efectividad
en el lugar de accion esta influido de forma importante por
éstos.

Es muy importante, como ya hemos comentado ante-
riormente, determinar en la entrevista con el paciente, cua-
les de estos factores pueden estar presentes y de qué manera
se puede ajustar el tratamiento para consequir el efecto de-
seado del farmaco.

Los farmacos que son metabolizados por el CYP1A2
aparecen en la tabla 1.

A pesar de ser un citocromo que metaboliza una gran
cantidad de farmacos, adquiere una especial importancia en
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Tabla 1 Farmacos metabolizados por el CYP1A2
SUSTRATO INHIBIDORES

Antidepresivos: Amitriptilina, Amiodarona

clomipramina, fluvoxamina, Cimetidina

imipramina, mianserina, Fluorquinolonas

mirtazapina
Antipsicéticos: Clozapina, Fluvoxamina
haloperidol, olanzapina, Furafilina
tioridazina Metoxsalen
Metilxantinas: Cafeina, Mibefradil
teofilina Ticlopidina

Miscelanea: Fenacetina,
paracetamol, propanolol

Adaptada de Gervasini et al. (2009)?

Tabla 2 Isoenzima del CYP mas implicada
en el metabolismo de los diferentes
antipsicoticos

CYP450  Antipsicotico Interacciones

1A2 Clozapina Inductor: Tabaco
Olanzapina Inhibidor: Fluvoxamina

2D6 Clozapina Inductor: Fluoxetina, paroxetina,
Olanzapina sertralina
Risperidona

Clorpromazina

3A4 Clozapina Inductor: Carbamacepina
Quetiapina Inhibidor: Ketoconazol,
Ziprasidona eritromicina, fluvoxamina,
Haloperidol fluoxetina

el metabolismo de farmacos psicoactivos, que generalmen-
te presentan un margen terapéutico estrecho®. Esta enzima,
ademas, cobra especial importancia por ser altamente indu-
cible por tabaco, ejercicio fisico, carnes a la brasa o algunos
vegetales®.

En algunos estudios se ha comprobado la aparicion de
efectos adversos graves en la combinacion de clozapina y
cafeina®. También se ha descrito la disminucién de eficacia
de la olanzapina debido a la disminucion de sus niveles plas-
maticos asociada al uso de tabaco por el efecto inductor de
éste sobre la actividad enzimatica del complejo CYP1A2'.

Existen algunos estudios publicados que tratan la rela-
cion entre el habito tabaquico y el tratamiento antipsicoti-
co. Entre éstos podemos postular dos hipdtesis al respecto.
Se han descrito altas tasas de fumadores en pacientes tra-
tados con antipsicoticos tipicos, hecho este justificado, pues
los efectos extrapiramidales son mas frecuentes en éstos que
en los atipicos y la nicotina podria reducir los mismos''. Por
otro lado, en pacientes en tratamiento con olanzapina o clo-

zapina, el aumento del tabaquismo puede mejorar los efec-
tos secundarios relacionados con el tratamiento acelerando
su metabolismo.

Conclusiones

La olanzapina es un tratamiento efectivo para pacien-
tes con diagnostico de esquizofrenia u otros trastornos del
espectro psicotico, asi como para pacientes con episodios
maniacos en el trastorno bipolar.

Es un farmaco relativamente sequro y facil de utilizar,
pero debido al perfil de pacientes en los que se hace, es con-
veniente no perder de vista determinados factores. Por las
caracteristicas de su metabolismo hay ciertos detalles que
no podemos obviar, tales como el tratamiento concomi-
tante que reciba el paciente o la exposicién a determinados
factores que alteran el funcionamiento del farmaco como
puede ser el tabaco. En el caso expuesto, el tabaquismo pro-
picio la reaparicion de sintomas psicoticos previamente bien
controlados con una dosis habitual de olanzapina. Esto es
importante, pues dosis habituales pueden ser insuficientes
en pacientes con importante consumo de tabaco. Ademas,
cambios en este habito durante la evolucion deben ser bien
documentados, pues pacientes previamente bien contro-
lados a ciertas dosis del farmaco podrian descompensarse
debido a un mayor consumo de tabaco o, por el contrario,
sufrir efectos adversos relacionados con un exceso de dosis
cuando reducen de forma significativa o abandonan dicho
habito. Esto tiene una importancia tal, que debe estar pre-
sente en el momento de decidirse por un farmaco u otro.

En este caso concreto y dadas las caracteristicas de este
paciente, del que raramente podriamos predecir fuera a
abandonar el habito tabaquico, deberiamos plantearnos la
utilizacion de otro farmaco antipsicdtico con buena toleran-
cia como la olanzapina pero que no tenga el problema del
metabolismo que tiene ésta (Tabla 2).
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