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Otras posibles aplicaciones clinicas
de farmacos con efecto SHT2Ay 3
en psiquiatria de enlace: reporte de casos

Catalina Ayala Corredor?!
Carolina Solis Castillo?

Resumen

Introduccion: En psiquiatria de enlace se logra obtener una visién integral del tratamiento y
de las necesidades de cada paciente prestando especial atencién a las interacciones medica-
mentosas v a las contraindicaciones. Algunos casos particulares motivaron la deseripeidn,
reporte y revisién bibliografica acerca de otras posibles aplicaciones de farmacos antago-
nistas de los recetores SHT2A y 3, particularmente mirtazapina y clanzapina, en sindrome
de hiperalgesia, tinitus y leucoencefalopatia multifocal progresiva por virus JC. Método:
reporte de casos. Resultados y Condusiones: Se describen los casos de tres pacientes en
los cuales fue necesario usar mirtazapina y clanzapina no solo para el control de los sinto-
mas psiquiatricos (afectivos, comportamentales y trastormoe del suefio), sino también como
coadyuvantes en las patologias de base de cada paciente. El use de cualquier medicamento
en psiquiatria de enlace debe tener en cuenta el contexto del paciente, la comorbilidad, las
contraindicaciones y las interacciones farmacoldgicas para garantizar un desenlace positivo,
ademas de promover el trabajo multidisciplinaric entre especialistas.

Palabras clave: Mirtazapina, olanzapina, hiperalgesia, tinitus, encefalopatia.

Title: Other Possible Clinical Applications of Drugs with SHT2A effect in Liaison
Psychiatry: Cases Report

Abstract

Introduction: In liaison psychiatry it is possible to get an integral view of patient’s treatment
and needs, paying special attention to pharmacoclogical interactions and contraindications.
Some particular cases motivated the description, report and review about other possible
applications of SHT2A and SHT3 antagonist, particularly Mirtazapine and Olanzapine, in
hyperalgesia syndrome, tinnitus and Progressive Multifocal Leukoencephalopathy by JC vi-
rus. Method: Cases report. Results: We describe 3 cases of patients in which Mirtazapine and
Olanzapine were necessary not only to control psychiatric symptoms (affective [ behavioral
symptoms and insomnia) but to act as adjuvant therapy in axis III diseases. The use of any
drug in psychiatry must take in to account the context of the patient, the presence of comorbi-
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dity, contraindications and pharmacological
interactions so as to grant a positive outcome
also promoting the multidisciplinary weork
between specialists.

Key words: Mirtazapine, olanzapine, hype-
ralgesia, tinmtus, encephalopathy

Introduccidén

Gracias a los avances de la
ciencia médica a escala molecular
ha sido posible profundizar en la
comprension de la patogenia, en los
métodos diagndsticos y en la psico-
farmacologia, lo cual ha permitido
que medicamentos de nueva genera-
cidn, como los antidepresivos duales
v los antipsicéticos atipicos, cuenten
cada vez con un mayor numero de
aplicaciones clinicas por fuera del
campo de la psiquiatria.

En el escenario de la psiquiatria
de enlace, que permite una interac-
cién multidisciplinaria alrededor de
cada paciente, se logra obtener una
visidn integral del tratamiento y de
las necesidades particulares, no
solo en cuanto a la sintomatologia
psiquiatrica motivo de la intercon-
sulta, sino, ademas, de las patologias
inherentes a otras especialidades,
prestando especial atencién a las
interacciones medicamentosas y
las contraindicaciones para cada
paciente.

Durante nuestra rotacién en
psiquiatria de enlace en el Hospital
Universitario de San Ignacio, algu-
nos casos particulares motivaron la
discusidn y revision acerca de otras
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Rev. Colomb. Psiquiat, vol 41 /No. 1/2012

posibles aplicaciones de los anta-
gonistas de los receptores SHT2A v
3 como coadyuvantes en el manejo
de diversas patologias. Hubo inte-
resantes hallazgos en pacientes con
sindrome de hiperalgesia, tinnitus y
encefalopatia multifocal progresiva
por virus JC.

Sindrome de hiperalgesia
y mirtazapina

caso

Paciente de 59 afios de edad,
ama de casa procedente de Bogo-
ta, con antecedente de cancer de
mama diagnosticado hace un afno,
metastasico a hueso, con lesiones
en esqueleto axial, pelvis y fémur
izquierdo; en tratamiento por on-
cologia con quimioterapia y radio-
terapia paliativa. Adicionalmente,
desde hace tres meses en manejo
por cuidados paliativos con fentanyl
en parches subcutaneos y morfina,
por dolor créonico en lesiones me-
tastasicas.

La paciente consulta a urgen-
cias por un cuadro clinico de dos
dias de evolucion, consistente en
dolor ¥ limitacién funcional en re-
gidn proximal de brazo derecho y
region cervical posterior, descrito
como punzante, no irradiado, de
intensidad 10/ 10 en la escala visual
analoga, sin antecedente de trauma
v sin cambios inflamatorios en las
areas afectadas. Por lo anterior,
se solicitaron estudios radiolégicos
(radiografias y TAC), que reportan
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fracturas patolégicas en humero
proximal derecho, con compromiso
glenoideo y vertebral de C6 con re-
trolistesis de C5, ambas asociadas
con procesos metastasicos descritos,
por lo cual el servicio de ortopedia
decide manejo intrahospitalario.

Inicialmente, para el tratamien-
to de este sintoma, el servicio de
clinica de dolor incrementd paula-
tinamente la dosis de fentalyl hasta
una dosis total diaria de 200 meg,
con lo que se obtuvo disminucién
del dolor solo hasta una intensi-
dad de 8/10 y presencia de vértigo
como efecto secundario; también,
adicionaron ahorrador de opiocide,
corticoide, antineuropatico y rescates
con hidromorfona, sin mejoria sin-
tomatica. Debido a la necesidad de
dos opiaceos ya usados previamente
por la paciente e incrementos pro-
gresivos de la dosis hasta el maximo
tolerado sin adecuado control del
dolor, sospechan tolerancia frente a
hiperalgesia por opioides, y deciden
realizar una prueba terapéutica, al
disminuir paulatinamente la dosis
de opiaceos, tras lo que se evidencid
disminucion del dolor a una inten-
sidad 6/ 10. Posteriormente, dada la
sospecha de hiperalgesia, realizan
cambio de fentanyl por metadona
hasta una dosis de 100 mg/dia,
con disminucidén del dolor a una
intensidad 4/ 10.

Se interconsulta el servicio de
psiquiatria de enlace por sintomas
depresivos referidos por la paciente
durante el proceso de enfermedad,
ademas, el servicio tratante referia
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encontrar un componente ansioso
que podria estar amplificando la
intensidad del dolor de la pacien-
te. Durante la valoracion realizada
por nuestro servicio en la segunda
semana de hospitalizacion, y tras al-
canzar la dosis maxima de metadona
tolerada, se evidenciaron sintomas
depresivos y ansiosos, ademas de
insomnio; el inicio de estos sintomas
coincidia con el de los sintomas do-
lorosos y su tratamiento.

Tras discutir el casoc entre el
equipo de psiquiatria de enlace,
y dada la evidencia descrita en la
literatura respecto al papel como
coadyuvante en hiperalgesia por
opiaceos de medicamentos con efec-
to antagonista sobre los receptores
STH2 vy 5TH3, ademas de la presencia
de los sintomas afectivos e insomnio
descritos, se decidié iniciar mirta-
zapina a dosis de 15 mg/noche.
Durante las semanas siguientes al
inicio de la medicacién se observd
mejoria en cuanto al patréon de sue-
no y en los sintomas ansiosos, asi
como disminucién de la intensidad
del dolor a 1/10 en la escala visual
analoga.

Reuvision

Los opioides son los medica-
mentos de eleccion para el manejo
del dolor moderado a severo, sea
agudo o cronico (1). Sin embargo,
ademas de su conocida actividad
analgésica, los opioides pueden
producir, en algunos pacientes,
procesos celulares aparentemen-
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te no relacionados: el desarrollo
de tolerancia y de un estado de
sensibilizacién al dolor inducida
por los opicides, conocida como
hiperalgesia (2). En estas situa-
ciones clinicas se puede reducir
significativamente la eficacia anal-
gésica de los opioides, ademas de
contribuir a una problematica mas
en el tratamiento de los pacientes
con dolor (3).

Aungue generalmente se acepta
que la tolerancia e hiperalgesia a
las propiedades analgésicas de los
opiaceos se produce en pacientes
con dolor asociado con cancer (4),
se piensa que la escalada de dosis
—alectada por multiples variables
como la progresion de la enfermedad
v sintomatologia mental coexisten-
tes— podria estar en relaciéon con
ambos procesos (9). Otros reportan
que el desarrollo de hiperalgesia
suele ser independiente del tiempo
de administracién de la medicacion,
tipo de opiaceo, via, dosis o esquema
de administracion, sea continua o
intermitente (6). La hiperalgesia se
caracteriza por un desplazamien-
to hacia la izquierda de la curva
estimulo-dolor cuando los estimulos
no dolorosos se convierten en dolo-
rosos, y los dolorosos aumentan su
intensidad (7).

Dado que la hiperalgesia indu-
cida por opiaceos podria exacerbar
un estado de dolor preexistente, la
intensidad del dolor deberia au-
mentar por encima del punto de
base después de un tratamiento
con opiaceos, en ausencia de una

20

progresion aparente de la enferme-
dad. Ademas, la hiperalgesia suele
ser difusa, mas alla de la distribu-
cion del dolor preexistente, dado
que los mecanismos subyacentes
de hiperalgesia inducida por opioi-
des reclutan circuitos neurales y
numerocosos cambios moleculares
y celulares.

Finalmente, el subtratamiento
de un dolor ya conocido o el desa-
rrollo de tolerancia farmacologica
pueden resolverse con escalada de
dosis de opicides; por el contrario,
el dolor inducido por opioides po-
dria empeorar después de aumentar
las dosis de estos analgésicos e,
incluso, pueden existir diferencias
entre distintos grupos de opioides
en cuanto a su capacidad de inducir
hiperalgesia; debido a esto se puede
considerar la rotacién de opioides y
se recomienda utilizar tratamientos
farmacologicos adyuvantes del dolor
paraminimizar la cantidad de opicide
por administrar (1).

Aunque los mecanismos fisio-
patologicos responsables de la hi-
peralgesia inducida por opioides no
estan completamente establecidos,
se han descrito algunos implicados,
como el sistema antianalgésico, la
activacidon de los receptores NMDA
con el aumento de la liberacion de
glutamato v segundos mensajeros
intracelulares, la activacion de COX
espinal, la liberacion de amincacidos
excitatorios —como la colecistoqui-
nina y sustancia P—, la reduccion
de neurctransmisores inhibitorios,
el aumento de la fosforilacién y la

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 41/ No. 1 /2012
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facilitacion descendiente. Las alte-
raciones celulares se dan en varias
regiones anatomicas, como la neu-
rona aferente y la médula espinal,
glia, nticleos encefalicos y vias modu-
ladoras descendientes de la médula
espinal (4,8).

Varios farmacos han sido utili-
zados para tratar de reducir la posi-
bilidad de hiperalgesia inducida por
opiaceos. Los bloqueadores de los
receptores NMDA, como la ketamina
en bajas dosis, puede modular esta
condicion clinica. La metadona es un
antagonista débil de receptores NMDA,
v cuando se sospecha hiperalgesia
causada por otro opiaceo, se puede
cambiar por este medicamento (9). Sin
embargo, la metadona puede estar
asociada con estados de hiperalgesia;
por tanto, el cambio debe ser realiza-
do teniendo en cuenta que también
puede activar vias pronocioceptivas.
El dextromorfano, memantin y pro-
pofol también cuentan con estudios
como antihiperalgésicos, por su accidon
en receptores acido v-aminobutirico
a nivel supraespinal (4,8).

Existen evidencias de la disfun-
cion, tanto serotoninérgica como
noradrenérgica, en la génesis de
dolor en el proceso de hiperalgesia
(9,10). La serotonina y la noradre-
nalina actian como mediadores
endégenos de las vias del dolor en
el cerebro v en la médula espinal,
al actuar ambas en la modulacion
del dolor, que se asocia con un au-
mento de excitacion y disminucion
de lainhibicién de las vias dolorosas
ascendentes (11).

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 41/ No. 1 /2012

Los efectos terapéuticos de los
farmacos antidepresivos se han atri-
buido a la facilitacién de la neuro-
transmision de noradrenalina cen-
tral (NE) v de 5-hidroxitriptamina (5-
HT), que resulta en la atenuacion del
dolor, especialmente por su efecto
sobre el hipocampo vy su relacién
Ccon neuronas monoaminérgicas y
la produccién de citoquinas (12-14).
El uso de ISRS y antidepresivos
duales, asi como de antidepresi-
vos noradrenérgicos y serotoninér-
gicos especificos, como la mirta-
zapina —que también actia como
antagonista potente de los recepto-
res a-2 adrenérgicos presinépticos,
aumentando la neurotransmision
adrenérgica (15—, han sido des-
critos como una alternativa que
cada vez cobra mayor importancia,
por ser un coadyuvante en el trata-
miento de sindromes dolorosos de
dificil tratamiento, como el dolor
neuropatico y la hiperalgesia.

Tinnitus y mirtazapina
Caso

Paciente bogotana de 33 afios,
ingeniera industrial, casada, con
cuadro de dos afios de evolucion
consistente en tinnitus, inicialmente
en oido derecho, posteriormente bila-
teral, que ha sido motivo de multiples
valoraciones por otorrinolaringologia
y la realizacion de paraclinicos e ima-
genes sin evidencia de anormalidad.
Ha recibido manejo con productos
naturales y tratamiento en clinica
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especializada en tinnitus, sin me-
joria clinica. Del mismo tiempo de
evolucion, la paciente relata animo
triste, llanto facil, ideas de culpa,
minusvalia e insomnio, que asocia
con disminucidn en el rendimiento
laboral, social y familiar que ocasio-
na el tinnitus. Por lo anterior, inicia
proceso psicoterapéutico irregular,
y médicos tratantes inician ami-
triptilina hasta 50 mg, con adecua-
da tolerancia, mejoria parcial de
sintomas afectivos y del insomnio,
pero con persistencia del tinnitus
en intensidad 8/10.

Actualmente, en manejo con
amitriptilina 50 mg en la noche,
ginko biloba 120 mg al dia y table-
tas de “ajo” y “zinc” recomendadas
por médico homebdpata. No existen
antecedentes de importancia.

Se considera paciente con sinto-
mas depresivos e insomnio reactivos
a cuadro de tinnitus bilateral de alta
intensidad, quien ha obtenido una
respuesta parcial con el uso amitriptili-
na; sin embargo, contintia con cuadro
que describe como incapacitante, por
lo que se decide iniciar manejo con
mirtazapina 15 mg en la noche. Una
semana luego del inicio del farmaco la
paciente refiere mejoria importante en
el patron de suefo, y cuatro semanas
después, disminucion significativa del
tinnitus (a una intensidad de 2/10),
con buena tolerancia al medicamento.
Como efectos adversos, reportd som-
nolencia diurnay aumento del apetito
y del peso, efectos que se lograron
controlar con patrones regulares de
sueflo y gjercicio.

20
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Revision

El tinnitus puede describirse
como la percepcion de sonido en la
ausencia de estimulacion actstica
externa. El sonido que se percibe
puede variar desde un estimulo
trivial y muy esporadico (hasta en
un 10% de la poblacion), hasta
una situacidon incapacitante (pre-
valencia del 0,5%); desde sonidos
simples, como un silbido; hasta
sonidos complegjos, como musica.
Puede ser percibido en uno o ambos
oidos, como un estimulo externo o
interno, continuo o intermitente.
Ademas, puede estar asociado con
una audicidén normal o algin grado
de hipoacusia, y puede ocurrir a
cualquier edad.

En cuanto a la etiologia, varias
teorias han sido propuestas; sin
embargo, ninguna de ellas ha sido
aceptada universalmente, y cada vez
parece mas probable que no exista
una causa Unica que explique el
fenémeno. Casi cualquier alteracién
que involucre el oido externo, medio
o interno puede asociarse con tin-
nitus; a pesar de esto, no hay una
relacion directa entre la severidad
del tinnitus y la extension de la al-
teracion, e incluso es posible sufrir
de tinnitus severo sin evidencia de
lesion. Por lo anterior, en la actuali-
dad se sugiere que el disparador de
la condicién puede encontrarse en
cualquier punto del sistema auditivo,
e incluso por fuera de este (existen re-
portes de inicio de tinnitus posterior
a situaciones emocionalmente abru-
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madoras o traumaticas), mientras
que el mantenimiento de este parece
hacer parte de una alteracion en el
sistema auditivo central. Incluso, el
tinnitus ha sido comparado con el
dolor créonico de origen central, como
un tipo de “dolor auditivo”.

En 1990, Jastreboff habla por
primera vez del modelo neurofisio-
légico del tinnitus; en este modelo
se sugiere que el tinnitus se genera
cuando una sefal que normalmente
se suprime se vuelve consciente.
Si esta sefal se acompaiia de un
refuerzo emocional negativo, ocurre
una retroalimentacion positiva del
estimulo que resulta en su manteni-
miento: entre mayor sea calificado el
estimulo como molesto e intrusivo,
mas persistente sera.

El sistema limbico parece ocu-
par un papel fundamental en la
comprension de por qué el tinnitus
en muchos casos es percibido como
extremadamente perturbador para el
paciente e, incluso, podria explicar
por qué los pacientes que sufren de
tinnitus severo presentan con ma-
vor frecuencia trastorno depresivo
mayor, ansiedad y otros trastornos
psicosomaticos que deterioran ain
mas la calidad de vida.

En cuanto al tratamiento, no
existe una intervenciéon especifica
que sea satisfactoria para todos
los pacientes. Siel tinnitus se aso-
cia con hipoacusia, el paciente se
puede beneficiar del uso de dis-
positivos auditivos. Dentro de las
medidas farmacoldgicas descritas
se incluyen vasodilatadores, cal-

cioantagonistas, anticonvulsivan-
tes, antiespasmodicos, anestésicos
locales e incluso benzodiacepinas.
Otros tipos de tratamientos inclu-
ven terapia cognitiva conductual,
acupuntura, aromaterapia, homeo-
patia y reflexologia.

Desde del modelo neurofisiologi-
co del tinnitus, Jastreboff recomien-
da un protocolo al que llamé terapia
de reentrenamiento en finnifus, la
cual usa unacombinacién de sonidos
de baja frecuencia asociados con
sesiones de asesoria que promueven
la habituacién.

Existe una alta comorbilidad
entre titinus v enfermedad mental,
lo cual ha creado un debate acerca
de si el tinnitus es mas frecuente en
pacientes psiquiatricos o siel presen-
tar tinnitus predispone a presentar
enfermedad mental. También existe
controversia frente a si los psicofar-
macos disminuyen directamente el
tinnitus, si solo son efectivos en tratar
el trastorno psiquiatrico o si tiene un
efecto en ambas condiciones.

Sin embargo, muchos de los re-
ceptores blanco de los antidepresivos
se encuentran presentes en las vias
auditivas centrales, por lo que se ha
postulado que algunos psicofarma-
cos podrian tener una accién directa
en el tinnitus. Ademas, como vimos,
algunos antidepresivos han demos-
trado ser titiles en el tratamiento de
dolores cronicos e hiperalgesia, porlo
cual, si se considera el tinnitus como
un “dolor crénico auditivoe”, parece
razonable considerar estos farmacos
como una opcién terapéutica.

Rev. Colomb. Psiquiat., vol. 41 / No. 1 /2012 223
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En la revisién de Cochrane de
2008, los auteres concluyen que
después de revisar la literatura
disponible hasta la fecha no existe
evidencia para afirmar que los anti-
depresivos triciclicos sean efectivos
o no lo sean para el manejo del
tinnitus. En cuanto alos ISRS, sclo
en un estudio se encontrd benefi-
cio del uso de los medicamentos
en el subgrupo que recibid dosis
maximas de ISRS; sin embargo, es
necesario contar con nuevos estu-
dios prospectivos aleatorizados, con
tamanos de muestra mayores, con
seguimiento minimo a 12 meses y
con medidas de desenlace que se
basen en cuestionarios estandari-
zados para determinar la eficacia
real de los ISRS (16]). Dentro de la
revisidn Cochrane y en la buisque-
da realizada en bases de datos no
encontramos datos especificos del
uso de mirtazapina en tinnitus.

Leucoencefalopatia multifocal
progresiva y antagonistas
S5HT2A

Caso

Paciente de 27 afics, procedente
de Bogota, técnica en administracion
en gestion. Consultd por urgencias
al servicio de neurologia por cuadro
de un afio de evolucién de cefalea
global asociada con emesis, y desde
hace un mes, fallas en memoria de
trabajo, en la nominacion y vision
borrosa en hemicampo visual de-
recho.

En el examen neuroldgico de
ingreso reportan paciente alerta,
orientada, lenguaje con bloqueos y
parafasias fonoldgicas, no nomina,
con fallas en comprensién y apraxia
ideomotora. Lateralidad conservada,
memoria y calculo sin alteraciones.
Pares craneales sin compromiso,
con espasticidad, disminucién de
la fuerza, hiperreflexia e hipoestesia
en hemicuerpo derecho, sin signos
meningeos ni reflejos de liberaciéon
frontal.

Por hallazgos al examen neurolo-
gico, solicitan resonancia magnética
nuclear, en la cual reportan: “lesio-
nes hiperintensas en T2 y FLAIR en
la region cortico subcortical frontal
derecha, con compromiso de la cap-
sula externa izquierda v de los tem-
porales de forma bilateral. Ademas,
lesiones subcorticales en la region
frontal derecha y en los pedinculos
cerebelosos medios, asi como en el
brazo posterior de la capsula interna
izquierda”.

Ademas, en paraclinicos de in-
greso se documenta en hemograma
presencia de pancitopenia y antece-
dente de infeccidn extensa por herpes
en region cervical desde hace tres
meses, por lo cual solicitan ELISA
y Western blot positivos para VIH.
Tras este hallazgo, neurologia sos-
pecha leucoencefalopatia multifocal
progresiva por virus JC, y realizan
biopsia estereotaxica que confirma
el diagnéstico.

Durante la hospitalizaciéon tam-
bién se hace diagnostico de herpes
zoster gliteo, molusco contagioso, in-
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feccion de vias urinarias nosocomial
v neumonia por P. jirovecci. Desde
el ingreso hospitalario la paciente
presenta deterioro neurocldgico pro-
gresivo y fluctuaciones del estado de
conciencia, con marcada inquietud
motora, ansiedad, conductas de
heteroagresion, no recibe medica-
mentos y presenta pobre contacto
con el medio. Por lo anterior, mé-
dicos tratantes inician manejo con
haloperidol 1 mg al dia, con aumento
progresivo de la dosis hasta 3 mg al
dia, sin resultado, porlo que solicitan
interconsulta a psiquiatria.

La paciente no tiene antece-
dentes psiquiatricos personales ni
familiares;, su acompanante niega
consumo de sustancias psicoactivas
o alcohol. Al momento de la prime-
ra valoraciéon por nuestro servicio,
dos semanas después del ingreso
hospitalario, encontramos paciente
en cama, inmovilizada en cuatro
puntos, alerta, en malas condiciones
generales, con pobre contacto con
el medio, que no respondia al inte-
rrogatorio, disproséxica, con actitud
alucinatoria, marcada ansiedad e
inquietud motora.

Se discute caso con el servicio
de infectologia, quienes aconsejan
manejo con mirtazapina, basandose
en la recomendacion de su uso como
manejo coadyuvante en leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva de las
guias internacionales del DHHS de
manegjo de infecciones oportunistas
en VIH, de abril de 2009 (17).

Se realiza reunidn en nuestro
servicio, donde se revisa la literatura

disponible. Se encontraron varios
reportes de caso que indican que el
antagonismo en receptores SHT2A
podria servir como un bloqueador
del virus JC en cultivos de células
gliales, por lo cual se postula que me-
dicamentos con esta funcidén, como
olanzapina, ziprasidona, mirtazapina
y risperidona, podrian servir para el
tratamiento de la leucoencefalopatia
multifocal progresiva.

Teniendo en cuenta lo anterior,
v los efectos antihistaminicos de la
mirtazapina, que podrian aumentar
el estado de confusion de la paciente,
proponemos el usode un antipsicd-
tico que tenga el mismo efecto en los
receptores SHT2A, vy que, ademas,
sea 1til en el manejo del delirium y
del trastorno comportamental que
presenta la paciente.

Se inicia, entonces, olanzapina 5
mg en la noche, con buena tolerancia
y mejoria parcial de sintomas com-
portamentales y del patrén de suefio.
Durante la hospitalizacién, se realiza
aumento progresivo de olanzapina
hasta 10 mg, con mejoria significativa
de la inquietud motora, ansiedad y
labilidad afectiva. Con buen patrén
de suefio ¥ mejor comportamiento
en el dia, sin nuevos episodios de
heteroagresividad.

Al momento del egreso hospita-
lario, médicos tratantes anotan en
examen neurolodgico paciente que
responde al llamado, moviliza es-
pontaneamente miembros inferio-
res, con persistencia de hemipare-
sia derecha. La paciente es remitida
a centro de cuidados cronicos.
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Con recomendacién de continuar
tratamiento antirretroviral, profilaxis
con trimetoprin sulfa y olanzapina
10 mg en la noche.

En control mensual por neu-
roinfectologia, describen paciente
con resonancia magnética de con-
trol que muestra realce en algunas
de las lesiones, por lo cual el es-
pecialista considera un prondstico
menos ominoso, va que sugiere
actividad linfocitica, que podria
contener el datio de la célula glial
por el virus JC.

Revisidn

La leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) es una enfermedad
oportunista del SNC, causada por
el virus JC, que se caracteriza por
desmielinizacién focal. Este virus
presenta una distribucién mun-
dial; aproximadamente, el 85% de
los adultos son seropositivos para
virus JC. La infeccion primaria es
asintomatica y usualmente ocurre
en la infancia. Sin embargo, la ma-
yoria de personas permanecen cormo
portadores cronicos asintomaticos.
Por fuera del contexto de pacientes
VIH positivos, la enfermedad es ex-
tremadamente rara y usualmente se
manifiesta como una complicacion
de otra enfermedad o a causa de la
necesidad de tratamientos inmuno-
supresores.

Antes del advenimiento de com-
binaciones potentes de antirretrovi-
rales, la enfermedad se presentabaen
3%-7% de pacientes con sida, y casi

siempre resultaba en un desenlace
fatal, con raros casos de remision
espontanea. Posterior al uso de an-
tirretrovirales, la incidencia de LMP
ha disminuido sustancialmente, pero
la morbimortalidad contintia siendo
muy alta.

La LMP se manifiesta con déficit
neurolbdgico focal, usualmente de
comienzo insidioso y progresion cons-
tante. Dado que las lesiones desmie-
linizantes pueden afectar diferentes
regiones cerebrales, el déficit variara
seglin cada paciente. Cualquier regién
del S8NC puede estar afectada, sin
embargo se encuentra tropismo por
algunas regiones, como los l6bulos
occipitales (produciendo hemianop-
sia), los 16bulos frontales y parietales
(hemiparesia y déficit sensoriales),
los pedinculos cerebelosos y la sus-
tancia blanca profunda (dismetria y
ataxia). A pesar de que las lesiones
pueden ser multiples, usualmente
predomina clinicamente un area de
afectacién. Ademas, las lesiones tien-
den a expandirse concéntricamente o
a través de vias de sustancia blanca,
por lo cual los sintomas y signos
comienzan como déficits parciales,
que van empeorando e involucrando
territorios mas extensos.

La RMN casi siempre muestra
lesiones en sustancia blanca hiperin-
tensas en T2 e hipcintensas en T'1 en
areas cerebrales que corresponden
con el déficit clinico. La confirmacion
del diagnéstico se puede realizar
solicitando PCR para identificar el
ADN del virus JC en LCR, o por
medio de biopsia cerebral.
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A pesar de que no existe un
tratamiento patognoménico para la
infeccién por virus JC o para LMP,
la intervenciéon principal incluye la
administracién de antirretrovirales
para revertir lainmunosupresion que
interfiere con la respuesta normal del
huésped al virus. Aproximadamente
la mitad de los pacientes con LMP y
sida no presentan mayor progresion
luego de iniciar terapia antirretroviral
efectiva; sin embargo, el déficit neu-
rolégico focal usualmente persiste,
aunque algunos pacientes pueden
presentar cierto grado de mejoria
funcicnal.

Segiin algunos reportes de caso,
el pronostico también depende de
si el paciente se encuentra o no en
tratamiento antirretroviral al mo-
mento del diagnéstico, de los niveles
plasmaticos de RNA de VIH y de la
respuesta virologica al tratamiento.
Ademas, imagenes con realce en la
RMN, como en el caso de nuestra
paciente, también podrian producir
un mejor desenlace (17).

Basandose en reportes de caso
que indican que el receptor de
serotonina SHT2A puede servir
como un receptor celular para el
virus JC en la célula de la glia en
cultivos (18), los medicamentos que
bloquean este receptor (incluyendo
la olanzapina, ziprasidona, mirtaza-
pina, ciproheptadina y risperidona)
se han sugerido como tratamiento
para la LMP (19). Los antagonis-
tas del receptor SHT2A parecen
producir un efecto inhibitorio en
la infeccién y reproducciéon del

virus JC en modelos experimen-
tales (20). Sin embargo, ¢l usc de
estos medicamentos debe hacerse
de manera racional (17,21). Hasta
el momento, solo se encuentran
en la literatura reportes de casos
aislados; algunos con resultados
negativos y otros con desenlaces
positivos (18,22). Por ello, las guias
de manejo de infecciones oportu-
nistas para pacientes con VIH del
CDC no recomiendan el uso de
rutina de estos agentes (evidencia
CIII, IDSA rating systern) (17).

Conclusién

La decisién de iniciar cualquier
psicofarmaco debe llevar a un ana-
lisis del contexto del paciente, las
comorbilidades, las contraindica-
ciones y las posibles interacciones
con otros farmacos, para garantizar
un desenlace positivo, ademas de
promover el trabajo multidiscipli-
nario entre especialistas. En psi-
quiatria de enlace especialmente,
los pacientes presentan una alta
complejidad, v se hace dificil po-
der establecer una relacién causal
entre los medicamentos utilizados
v la respuesta clinica del paciente;
sin embargo, después de haber te-
nido la experiencia con estas tres
pacientes, nos queda claro que
nuestro papel en el hospital general
no solo se limita al tratamiento de
patologias del eje 1 y I, sino que,
también, es posible realizar un
trabajo en equipo, en el cual, va-
litndonos del conocimiento de otras
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aplicaciones de los farmacos que
usamos en el dia a dia, podemos
generar un impacto en el manejo de
las patologias de base del paciente.
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