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Introduccion

Optimizar los resultados de la farmacoterapia implica efectuar un andlisis previo de todas las necesidades farma-
coterapéuticas del paciente y, una vez identificadas, conseguir que tenga el mejor tratamiento farmacolégico po-
sible, es decir, que alcance la mejor efectividad posible, minimizando o suprimiendo los efectos no deseados.
Cuando esto ultimo sucede, hay que sopesar la gravedad de dichos efectos (tanto en el juicio profesional como en
la percepcién personal del paciente) antes de tomar una decision.

Por otra parte, algunas enfermedades, por su gravedad o por la dificultad de encontrar alternativas terapéuticas
mejores a las utilizadas, marcan el propio tratamiento, e incluso influyen en el tratamiento de otras patologias que,
por su menor gravedad o por existir mds alternativas terapéuticas, quedan supeditadas en su abordaje al diagnos-
tico principal o mds grave.

Se presenta el caso de un vardén de 45 afios de edad, diagnosticado de trastorno afectivo bipolar hace 10 afios. Des-
de entonces ha sufrido fuertes crisis a los 2 y 5 afios de tratamiento. Desde hace 2,5 afios permanece estable, aun-
que con un pequefio brote hipomaniaco sufrido hace 15 meses. Actualmente, el tratamiento farmacoldgico para
este problema es el siguiente:

e Carbonato de litio 100 mg (1-0-1), desde hace 10 afios.

¢ Quetiapina de liberacion prolongada 300 mg (1-0-2-0), desde hace 2,5 afios.

+ Acido valproico 500 mg (1-0-1), desde hace 2,5 afios.

Para verificar la efectividad y la seguridad de este tratamiento se realizé un seguimiento del 4cido valproico y el
litio, obteniéndose los siguientes resultados:

* Acido valproico: 73 pug/mL (valor téxico >100 pg/mL).

* Litio en suero: 0,69 mEq/L (valores de referencia: 0,6-1,2).
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Tabla 1. Problemas de salud y medicamentos del paciente

Problema de salud Medicamentos
Inicio Principio activo Pauta prescrita Pauta usada
Trastorno bipolar Hace 2,5 afios Quetiapina 300 mg 1-0-2-0 1-0-2-0
fdem Hace 10 afios Carbonato de litio 100 mg 1-0-1 1-0-1
{dem Hace 2,5 afios Acido valproico 500 mg 1-0-1 1-0-1
Dislipemia Hace 2 afios Simvastatina 20 mg 0-0-1 0-0-1
Fenofibrato 145 mg 0-0-1 0-0-1

Parametros bioldgicos:

e Colesterol total 186 mg/dL (valores de referencia: 150-200)

e Creatinina 0,77 mg/mL (valores de referencia: 0,5-1,1)

e Triglicéridos 334 mg/dL (valores de referencia: 70-170)

e Filtrado glomerular 116 mL/min (valores de referencia: 60-110)
e Glucemia 87 mg/dL

e Presion arterial 120/80 mmHg

e Acido valproico 73 pg/mL (valor téxico >100 pg/mL)

e Litio en sangre 0,69 mEq/L (valores de referencia: 0,6-1,2)

En cuanto a la funcién renal, los andlisis muestran los siguientes valores:
* Creatinina: 0,77 mg/dL (valores de referencia: 0,5-1,1).
¢ Filtrado glomerular: 116 mL/min (valores de referencia: 60-110).

Asimismo, estd diagnosticado de dislipemia, a los 6 meses de comenzar el tratamiento con quetiapina, para lo que
ha estado tomando simvastatina 20 mg (0-0-1). Los resultados en los andlisis fueron los siguientes:

* Colesterol total: 186 mg/dL (valores de referencia: 150-200).

* Triglicéridos: 334 mg/dL (valores de referencia: 70-170).

Debido a los valores detectados de triglicéridos, su médico de familia le prescribi6 fenofibrato 145 mg, afiadido a
su tratamiento con estatinas para la dislipemia. En cuanto a otros factores de riesgo cardiovascular, el paciente fu-
ma una cajetilla de cigarrillos diaria, los valores de presién arterial (PA) se sitdan en torno a 120/80 mmHg y la
glucosa en los dltimos andlisis fue de 87 mg/dL. El hemograma y el resto de bioquimica general no muestran des-
viaciones del rango normal (tabla 1).

El paciente también presenta un temblor fino de manos y perioral, al que no le da mucha importancia.

Analisis de las necesidades farmacoterapéuticas

Se considera que el tratamiento para el trastorno afectivo bipolar es efectivo, ya que desde hace 2,5 afios no ha
vuelto a tener ninguna crisis importante, tan sélo una leve.

Se identifica que el paciente esta tomando 900 mg de quetiapina!, una dosis 100 mg superior a la aconsejada en la
prevencion de la recurrencia en el trastorno bipolar.

La alteracion del filtrado glomerular podria deberse a la toxicidad renal del litio, aunque el paciente presenta unos
valores en sangre cercanos al minimo del valor de referencia.

El temblor fino de manos y perioral estan descritos como efectos adversos tanto del litio como del dcido valproico?
y la quetiapina. En el caso del litio®, el temblor de manos aparece en un 33-65% de los pacientes.

La quetiapina produce un 0,1-1% de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia.
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Por otra parte, la asociacion fibratos-estatinas supone un riesgo de rabdomiolisis?*, con riesgo de afectacion renal
por los productos de degradacién de la mioglobina, que pasa a la sangre como consecuencia de la destruccion de
fibras musculares posiblemente debida a dicha asociacion medicamentosa.

Intervencion

Se propone al paciente y a su médico evitar la asociacién de simvastatina y fibrato, manteniendo tnicamente el

fibrato en el tratamiento, por varias razones:

* Riesgo injustificado de rabdomiolisis, al situarse los valores de colesterol dentro de un rango aceptable. Debido
a que los valores elevados corresponden a los triglicéridos, lo mds aconsejable parece mantener el fibrato en el
tratamiento, que ademds es capaz de reducir un 20-25% el colesterol total.

¢ La asociacion de los dos medicamentos afectaria atin mas a la funcién renal del paciente, ya de por si afectada
por la utilizacién de litio. En un paciente de estas caracteristicas, esta asociacion limitaria la capacidad de actua-
cién de su psiquiatra para abordar el diagndstico principal, el trastorno afectivo bipolar.

¢ En el caso de que el médico insistiese en usar una estatina, aconsejamos el cambio por pravastatina, que se me-
taboliza por citocromos diferentes a la simvastatina, que son los que usa la quetiapina.

Asimismo, se recomienda al paciente limitar la ingesta de grasas, no s6lo para mejorar los triglicéridos, sino por-
que ademads las comidas ricas en grasas aumentan la concentracion plasmatica méxima de la quetiapina en un 50%
y el drea bajo la curva un 20%, con el consiguiente riesgo de toxicidad.

Ya que el fenofibrato tiene mucha afinidad por las proteinas plasmaticas, a las que se une en un 99%, se sugiere
que el paciente utilice por la noche quetiapina de liberacién rdpida, para evitar la posible interferencia entre ambos
medicamentos.

Debido al aumento del riesgo cardiovascular que supone utilizar estos medicamentos, se recomienda al paciente
dejar de fumar y hacer ejercicio fisico.

A pesar de que el temblor fino y el perioral se relacionan con los medicamentos antipsicdticos, se decide no inter-
venir en este momento, ya que el paciente no manifiesta ninguna preocupacién al respecto y estd bastante estabi-
lizado, con niveles de litio y dcido valproico lejanos a los valores téxicos, lo que podria comprometer la efectividad
conseguida hasta ahora.

Es decir, se interviene para evitar un riesgo de rabdomiolisis por asociacion de fibrato y estatina, asi como el dafio
renal subsecuente, ya que el paciente utiliza otros medicamentos como el litio, esenciales en el control de su diag-
noéstico principal, la enfermedad psicética, que pueden afectar al rifién y podrian necesitar mds margen de actua-
cion en otro momento. No se interviene sobre otros problemas de seguridad del paciente, como el temblor de ma-
nos y el perioral, por considerar que dichas intervenciones no tienen un balance beneficio-riesgo aceptable en
este momento.

Discusion

Optimizar la farmacoterapia implica obtener el maximo beneficio con el minimo riesgo de la medicacion que ne-
cesita el paciente. A veces se alcanzan los objetivos terapéuticos esperados sin que existan efectos adversos, pero
en otros casos hay que elegir caminos intermedios, segin la gravedad del problema de salud objetivo de la farma-
coterapia y el episodio adverso detectado, que no es mas que un problema de salud generado por dicha farmaco-
terapia.

En este caso, la existencia de un diagndstico principal de especial importancia que estd correctamente controlado
no permite mucho margen para erradicar episodios adversos relacionados con la medicacién, como el temblor fino
de manos y el perioral (que, por otra parte, no preocupa en exceso al paciente), en especial si lo comparamos con
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la aparicién de una nueva crisis en su trastorno afectivo bipolar, cuyas consecuencias pueden ser impredecibles.
Sin embargo, se puede actuar sobre otra medicacién que, aunque en este momento no esté produciendo problemas
de seguridad, si podria provocarlos y, lo que es peor atn, restringir la capacidad de actuacién sobre el problema de
salud mas importante, debido a la afectacion renal que produciria la asociacién fibrato-estatina. Interviniendo so-
bre esta asociacién, proponiendo eliminar la simvastatina, no s6lo se estd evitando un riesgo innecesario de rab-
domiolisis, sino que se estd dando mads margen de actuacién al psiquiatra, para que la afectacion sobre el sistema
renal del paciente dependa mas del litio que precise.

Este caso, con dos prescriptores diferentes —el psiquiatra para el trastorno afectivo bipolar y el médico de familia
para controlar el perfil lipidico—, es un buen ejemplo de la necesidad de un profesional que gestione de forma in-
tegral la farmacoterapia, en coordinacion con el resto del equipo sanitario, y que comparta objetivos con el equipo,
pero que aporte la mirada diferenciada desde la medicacién y sus resultados en salud. Asimismo, cabe sefialar la
necesidad de aportar esa mirada desde lo clinico, ya que a veces los pacientes necesitan dosis superiores a las ha-
bituales para controlar su problema, como en el caso de la quetiapina, de la que se emplea una dosis 100 mg mas
elevada de lo aconsejado, al igual que otros medicamentos como el litio o el dcido valproico, utilizados también
en dosis elevadas, que en el paciente no estan produciendo en este momento efectos téxicos.
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