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Presentacion

Formacion Continuada en Psiquiatria Clinica: Au-
toevaluacion Razonada es una seccién que de
modo permanente aparece en NORTE de salud
mental. Se pretende que la persona que lo desee
pueda autoevaluarse en areas clave siguiendo
un formato de pregunta tipo MIR en los que cada
item es comentado y soportado bibliografica-
mente.

Los avances en psicofarmacologia clinica estan
en continuo proceso de expansién. Nuevos cono-
cimientos clinicamente fundados o no y exube-
rante informaci6n neurocientifica se acumulan a
diario. Conocimientos cientificos, aparentemen-
te desordenados a veces, van tomando cuerpo
a medida que la investigacion madura y crece
consolidando hipétesis previas. El futuro es pro-
metedor para los clinicos y promisorio para los
pacientes porque nuevos y potentes psicofarma-
cos se iran incorporando al arsenal quimico que
clinicos de todo el mundo utilizaran en su practi-
ca médica habitual.

En los tres proximos nlimeros de NORTE de salud
mental se realizara un repaso a los Principios Ba-
sicos en Neurobiologia y Neuropsicofarmacolo-
gia, se abordara el Manejo de psicofarmacos en
el paciente dificil parte y finalmente se incidira
en el Manejo de psicofarmacos en poblaciones
médico quirdrgicas y el Manejo de psicofarma-
cos en situaciones vitales especificas.

Norte de salud mental, 2011, vol. IX, n? 41: 79-84.

Preguntas

Pregunta 99: Sefale la respuesta que considere
FALSA de entre las siguientes que hacen referen-
cia a las Proteinas G:

A) Se denominan asf por estar ligadas al nu-
cleétido guanina.

B) Son heterotrimeros constituidos por tres
subunidades: alfa, beta y gamma.

() Cuando las tres subunidades estan unidas
y acopladas al guanosindifosfato (GDP) la
proteina G se encuentra inactiva.

D) La subunidad 8 es la que confiere especifi-
cidad a la proteina G.

E) Actualmente se conocen 4 familias de pro-
teinas G.

Pregunta 100: Senale la respuesta que considere
FALSA de entre las siguientes que hacen referen-
cia al Citocromo P-450:

A) Constituye el mas potente sistema enzima-
tico involucrado en las reacciones de meta-
bolizacion tipo 1 o0 de oxidacion. Se localiza
en el reticulo endoplasmico y en las mito-
condrias.

B) Se encuentra preferentemente en el hi-
gado, rifién, intestino delgado, glandulas
suprarrenales y en menor medida en otros
6rganos.
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O) Entre las isoenzimas mas importantes en
relacion con el metabolismo de los psicofar-
macos cabe mencionar la CYP2D6, CYP1A2 y
las subfamilias CYP2Cy CY3A.

D) En individuos de raza blanca, la actividad
enzimatica CYP2D6 estd reducida en un
5-10% Yy en un 3-5% la CYP2C.

E) La actividad del CYP3A4 es alta en neonatos
y las mujeres poseen una menor actividad
de CYP2C19 y CYP3A4 que los hombres,
mientras que en el caso del CYP1A2 ocurre
lo contrario.

Pregunta 101: Senale la respuesta que conside-
re FALSA, de entre las siguientes que hacen re-
ferencia a caracteristicas y propiedades de los
Receptores:

A) El receptor posee las caracteristicas de reco-
nocimiento esteroespecifico y transduccion.

B) La porcién extracelular del receptor es la
Gnica responsable del reconocimiento del
neurotransmisor.

C) La porcidn intracelular del receptor dispara
mecanismos de segundos mensajeros.

D) Los receptores pueden ser ionotropicos
cuando estan acoplados directamente sobre
canales idnicos, con respuestas rapidas.

E) Los receptores pueden ser metabotrépicos
cuando estan acoplados a proteinas G, con
respuestas lentas.

Pregunta 102: Los farmacos son capaces de atra-
vesar las membranas celulares por diferentes
mecanismos entre los que destaca la difusion
pasivay el transporte activo. Sefale, de entre las
siguientes, la caracteristica que resulta FALSA
para el transporte activo:

A) Precisan la existencia de un transportador
de membrana, generalmente saturable.

B) Conduce al farmaco contra un gradiente
electroquimico.

C) Requiere consumo de energia (Adenosintri-
fosfato).

D) Suele asociar transporte de iones.

E) Es el mecanismo empleado por la mayoria
de las sustancias psicotropas por via oral.
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Pregunta 103: Hablando sobre Receptores: “Co-
mlnmente denominados receptores de esteroi-
des, se localizan en el citosol y ndcleo, siendo su
mecanismo efector la modificacién directa de la
expresion genética”. Hablamos de los receptores...

A) Tipo 1.
B) Tipo 2.
Q) Tipo 3.
D) Tipo 4.

E) Receptores huérfanos.

Manejo de psicofarmacos
en el paciente dificil. Parte |

Pregunta 104: La aproximacién fisica al pacien-
te agitado debe ser cuidadosa. Esta orientada a
realizar una primera aproximacién diagnéstica,
valoracién del nivel de agresividad y tratar de
calmar al paciente. Senale cual de entre los si-
guientes NO es un procedimiento adecuado en
el abordaje del paciente agitado:

A) Situar al paciente en un entorno tranquilo.

B) Si fuera preciso su intervencién, situar al per-
sonal de seguridad fuera del alcance visual
de paciente mientras dure la entrevista.

C) Dirigirse al paciente por su nombre.
D) Confrontar las conductas disruptivas.

E) Establecer limites antes comportamientos
inadecuados.

Pregunta 105: Una consecuencia del dafo ce-
rebral adquirido es la incontinencia emocional.
Uno de los siguientes farmacos ha demostrado
un efecto terapéutico singularmente eficaz:

A) Citalopram.
B) Asenapina.
Q) Citicolina.
D) Riboflavina.
E) Sulpiride.

Pregunta 106: El farmaco considerado de prime-
ra en tratamiento del delirium es:

A) Selenio.
B) Olanzapina.
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C) Haloperidol.
D) Levopromazina.

E) Dopamina.

Pregunta 107: Los parametros biolégicos y los
cuestionarios en el alcoholismo ayudan en el
diagnéstico, pero se ha de ser prudente en su
utilizacién porque NO es cierto que:

A) La prueba de Transferencia Deficiente en
Carbohidratos es poco especifica para apo-
yar el diagnéstico.

B) Los niveles de Gamma GT se normalizan a
las 8 semanas tras la abstinencia completa
de alcohol.

C) ElVolumen Corpuscular Medio se normaliza
en 4 meses tras la abstinencia.

D) Un cociente GOT/GPT superior a 2 es suges-
tivo de hepatopatia alcohélica.

E) El cuestionario AUDIT sirve para el cribado
—diagn6stico precoz de alcoholismo.

Respuestas
Pregunta 99. Respuesta correcta: D

Comentario: Las proteinas G se denominas asi
por estar ligadas al nucleétido guanina; son
las estructuras bioquimicas que median entre
el receptor y las enzimas efectoras. Constituyen
un paso obligado para la mayoria de las sefiales
extracelulares detectadas por distintos tipos de
receptores. Se ha estimado que mas de 80% de
las hormonas, neurotransmisores y neuromodu-
ladores desencadenan sus respuesta celulares a
través de proteinas G acopladas a diversos efec-
tores intracelulares.

Las protefnas G son heterotrimeros constituidos
por 3 subunidades: alfa, beta y gamma. Cuando
las tres subunidades estan unidas al guanosindi-
fosfato (GDP) la proteina G se encuentra inactiva.

La subunidad alfa es la que confiere especifici-
dad a la proteina G. Actualmente se conocen 4
familias de proteinas G: la s y la i, identificadas
por su capacidad de estimular o inhibir la AC, la
g, estimulante de la fosfolipasa y la 12 de la que
no se conoce el efector.

La amplia variedad de las respuestas neuronales
estan sin duda relacionadas con la gran capacidad

de interacciones que proporcionan las proteinas
G entre receptores y efectores. En este sentido,
se sabe que la presencia de proteinas G supera
con creces a las moléculas receptoras presentes
en cualquier célula. Las proteinas act(ian por una
parte ampliando las sefales quimicas generadas
por los neurotransmisores sobre los receptores,
y por otra, haciendo que estas sefiales quimicas
sean muy ricas y variadas desde el punto de vista
cualitativo.

Ademas, se ha demostrado que los niveles de
subunidades de las proteinas G pueden alterar-
se en diferentes cuadros patoldgicos como ade-
nomas hipofisarios, seudohipoparatiroidismo,
neurofibromatosis tipo 1 y es sospechado en
otras patologias neuropsiquicas. También se han
comprobado modificaciones en subunidades de
proteina G en regiones especificas del SNC en
respuesta a la exposicion crénica a muchos tipos
de psicofarmacos y drogas de abuso.

Bibliografia: Alamo Gonzélez C, Lépez Mufioz F,
Cuenca Fernandez E. Principios basicos en neu-
robiologia en Tratado de Psicofarmacologia. Ba-
ses y aplicaciones clinicas de Salazar M, Peralta
Cy Pastor F). 22 Edici6n. Editorial Panamericana,
pag. 130-1. 2010. Madrid.

Pregunta 100. Respuesta correcta: E

Comentario: El citocromo P-450 monooxigenasa
es uno de los principales sistemas enzimaticos
empleados por el organismo para metabolizar
farmacos. Desde el punto de vista farmacolégi-
co constituye el mas potente sistema enzimatico
involucrado en las reacciones de metabolizacion
tipo 1 o de oxidacién y se localiza en el reticulo
endoplasmico y en las mitocondrias.

Esta compuesto por dos componentes protéicos:
una proteina que contiene hierro (hemoproteina)
denominada citocromo P-450 y una flavoprotei-
na denominada citocromo P-450 reductasa. La
hemoproteina es la responsable de unir y ceder
el oxigeno al farmaco, mientras que la reductasa
facilita la oxigenaciéon mediante el transporte de
electrones.

En el ser humano, se encuentra preferentemente
en el higado, rifién, intestino delgado, glandulas
suprarrenales y en menor medida en otros érga-
nos. Entre las isoenzimas mas importantes en re-
lacion con el metabolismo de los psicofarmacos
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cabe mencionar la CYP2D6, CYP1A2 y las subfa-
milias CYP2Cy CYP3A.

Ademas de la existencia de distintas isoformas
del CYP 450 también hay diferencias interindivi-
duales en los efectos de algunos farmacos meta-
bolizados por este complejo, que pueden deber-
se, entre otras causas, a la expresion catalitica
de estas isoenzimas. Estas diferencias pueden
expresarse por una respuesta cuantitativa alte-
rada ante un farmaco (hiperrespuesta o hiporres-
puesta) o por una respuesta cualitativa diferente
(terapéutica o toxica). La principal causa de estas
diferencias es la determinada por una expresién
genética diferente de este complejo enzimatico
en cada individuo (polimorfismo genético).

En individuos de raza blanca, la actividad enzi-
matica CYP2D6 esta reducida 5-10% y un 3-5%
la CYP2C. La actividad del CYP3A4 es muy baja
en neonatos y las mujeres poseen una mayor ac-
tividad de CYP2C19 y CYP3A4 que los hombres,
mientras que en el caso del CYP1A2 ocurre lo
contrario.

Bibliografia: Alamo Gonzalez C, Lépez Mufioz F,
Cuenca Fernandez E. Principios basicos en neu-
rofarmacologia en Tratado de Psicofarmacologia.
Bases y aplicacion clinica de Salazar M, Peralta C
y Pastor FJ. 22 Edicion. Editorial Panamericana,
pag 142-3, 2010. Madrid

Pregunta 101. Respuesta correcta: B

Comentario: Los receptores son estructuras
proteicas tridimensionales celulares que tienen
especificidad estereoquimica para identificar
una sustancia, hormona o neurotransmisor. Los
receptores son la estructura basica para inter-
pretar la comunicacién interneuronal mediante
la transduccién de la informacién hacia la maqui-
naria intraneuronal.

Existen receptores para mas de 300 moléculas
enddgenas que actan en el SN, pero el recono-
cimiento es esteroespecifico, es decir, el receptor
reconoce un ligando sobre la base de alguna pro-
piedad de su estructura quimica o de su configu-
racion molecular. La transduccion significa que
lainteraccion farmaco- receptor inicia una accién
bioquimica que, a través de un segundo mensa-
jero, genera una sefial intracelular capaz de ini-
ciar un cambio de comportamiento de la célula.
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La estructura helicoidal de los receptores esta
incrustada en la membrana celular. Inicialmente
se pens6 que la porcion extracelular era la Gnica
responsable del reconocimiento del neurotrans-
misor, pero en la actualidad se sabe que esta
funcién depende también de la porcién trans-
membrana que ademaés tiene un papel estruc-
tural, anclando al receptor de una forma mévil.
La porcidn intracelular del receptor interacciona
con otras proteinas de transmembrana o intrace-
lulares para disparar mecanismos de segundos
mensajeros.

Desde el punto de vista funcional los receptores
pueden ser ionotrdépicos, cuando estan acoplados
directamente a canales ionicos, formando una
sola molécula y son de respuesta rapida, afec-
tando al flujo de iones y al potencial de accién;
y metabotrodpicos, en la que el receptor es una
molécula independiente acoplada a proteinas
G. estos son de respuesta lenta, estan unidos
a distintas unidades efectoras que pueden ser
canales, que controlan movimientos i6nicos, o
enzimas capaces de producir pequefias molécu-
las conocidas como segundos mensajeros, que
a su vez desencadenarias complejas cascadas
bioquimicas.

Bibliografia: Alamo Gonzélez C, Lépez Mufioz F,
Cuenca Fernandez E. Principios basicos en neu-
robiologia en Tratado de Psicofarmacologia. Ba-
ses y aplicacién clinica de Salazar M, Peralta C
y Pastor F). 22 Edicién. Editorial Panamericana,
pag 127-9, 2010. Madrid.

Pregunta 102. Respuesta correcta: E

Comentario: Las membranas celulares constitu-
yen las barreras biolégicas por excelencia que
tiene que ir salvando progresivamente los farma-
cos para llegar al lugar donde ejercen su funcién
farmacolégica. La capa lipidica de las membra-
nas celulares permiten su estabilidad, asi como
sus caracteristicas de semipermeabilidad.

Los farmacos son capaces de atravesar estas
membranas por diferentes mecanismos, entre
los que destacan la difusion pasiva y el transpor-
te activo. Los mecanismos de transporte activo
precisan la existencia de un transportador de
membrana, generalmente saturable, que condu-
ce el farmaco contra un gradiente electroquimi-
co, requiere el consumo de energia (adenosin-
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trifosfato) y suele asociar el transporte de iones
(H+ o Na+). Este sistema de transporte tiene cier-
ta transcendencia en el caso de la barrera hema-
toencefalica (BHE).

Sin embargo, la mayoria de sustancias psicotropi-
cas administradas por via oral, debido a su alta li-
posolubilidad y a su reducido tamaiio, atraviesan
las membranas biolégicas mediante procesos de
difusién pasiva, siguiendo gradientes de concen-
tracion. De hecho, la velocidad de este proceso,
regulada por la ley de Flick, se incrementa cuanto
menor sea el tamafio molecular y mayores sean la
liposolubilidad del farmaco y el gradiente de con-
centracion.

Bibliografia: Alamo Gonzalez C, Lépez Mufioz F,
Cuenca Fernandez E. Principios basicos en neu-
rofarmacologia en Tratado de Psicofarmacologia.
Bases y aplicacion clinica de Salazar M, Peralta C
y Pastor F). 22 Edici6n. Editorial Panamericana,
pag 138-39, 2010. Madrid.

Pregunta 103. Respuesta correcta: D

Comentario: Los receptores son estructuras ma-
cromoleculares proteicas asociados a lipidos e
hidratos de carbono localizados en membranas,
citoplasma o ndcleo celular, a las que se unen
sustancias enddgenas, como neurotransmisores,
mediadores celulares u hormonas, o bien sus-
tancias exdgenas (farmacos). En este sentido, se
denominan “Receptores huérfanos” a aquellos
para los que no se han encontrado adn ligando
enddégenos.

Existen basicamente cuatro familias de receptores
denominados por algunos autores de tipo 1 a 4.
Los de tipo 1,2 y 3 son receptores de membrana,
mientras los de tipo 4 (cominmente denomina-
dos receptores de esteroides, se localizan en el
citosol y el nicleo, siendo su mecanismo efector
la modificacion directa de la expresion genética.

Los receptores de tipo 3, estan unidos directa-
mente a tirosincinasas, y sobre ellos actian di-
versas hormonas, como la insulina y factores de
crecimiento.

Los receptores de mayor trascendencia en psico-
farmacologia son los de tipo 1 acoplados directa-
mente a un canal idnico y de respuesta rapida y
los de tipo 2 0 acoplados a proteinas G (recepto-
res metabotrépicos).

Bibliografia: Alamo Gonzélez C, Lépez Mufioz F,
Cuenca Fernandez E. Principios basicos en neu-
rofarmacologia en Tratado de Psicofarmacologia.
Bases y aplicacion clinica de Salazar M, Peralta C
y Pastor F). 22 Edicién. Editorial Panamericana,
pag 146, 2010. Madrid.

Pregunta 104. Respuesta correcta: D

Comentario: Establecer limites ante comporta-
mientos inadecuados, pero sin utilizar amena-
zas, ni entrar en confrontacion y reforzando la
conducta positiva son importantes para el mane-
jo del paciente agitado.

El paciente debe estar en un entorno tranquilo.
La sala de entrevista debiera ser amplia, la puer-
ta sin cerrojo interior e idealmente con dos sali-
das y un timbre de mesa para avisar en caso de
emergencia.

Si la entrevista a solas con el paciente estara
contraindicada por falta de seguridad para el fa-
cultativo debe notificarse al personal de seguri-
dad o celadores para que permanezcan proximos
pero fuera del alcance visual del paciente.

Presentarse al paciente y dirigirse a él por su
nombre sefialando nuestra intencién de ayudar-
le es lo adecuado. Se evitara el contacto visual
persistente.

Se debe hablar en tono tranquilo, transmitiendo
mensajes sencillos y sin manifestar ansiedad o
miedo. Hay que cuidar el lenguaje no verbal evi-
tando gestos bruscos.

Bibliografia: Rodriguez Maranén M.l., Catalan
Alcantara A. Manejo de psicofdrmacos en el
paciente dificil: el paciente en agitacion psico-
motriz. En Tratado de Psicofarmacologia Bases
y aplicacién clinica 22 ed. M. Salazar Vallejo, C.
Peralta Rodrigo, F. J. Pastor Ruiz editores. Ed Mé-
dica Panamericana 2009 pag 158.

Pregunta 105. Respuesta correcta: A

Comentario: La rapida respuesta de los pacientes
con incontinencia emocional (también denomina-
da emocionalismo, llanto y risa patoldgica) a los
diferentes tipos de antidepresivos esta amplia-
mente documentada en miltiples casos clinicos
y pequefias series. Las publicaciones de los lti-
mos afios se han centrado en analizar el balance
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de eficacia y tolerabilidad de los distintos ISRS.
Aunque las diferencias son en cualquier caso pe-
quefias, el citalopram parece mostrar uno de los
mejores perfiles.

Bibliografia: Quemada J.l., Sagasta Errasti A.,
Marin Ojea J.l., Pérez Gonzalez A.F. Manejo de
psicofdrmacos en el paciente dificil: el paciente
con dafo cerebral adquirido. En Tratado de Psi-
cofarmacologia Bases y aplicacién clinica 22 ed.
M. Salazar Vallejo, C. Peralta Rodrigo, F. J. Pas-
tor Ruiz editores. Ed Médica Panamericana 2009

pag.17o0.

Pregunta 106. Respuesta correcta: C

Comentario: El haloperidol ha sido el farmaco
mas estudiado. El haloperidol potente antidopa-
minérgico con escasa actividad antimuscarinica
se considera el farmaco de eleccién. Algunos es-
tudios demuestran actividad dopaminérgica in-
crementada en el SNC en el delirium, que puede
justificar el hecho de que el haloperidol sea bien
tolerado y eficaz en el tratamiento.
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Bibliografia: Guadilla F. Manejo de psicofdrma-
cos en el paciente dificil: el paciente con deli-
rium. En Tratado de Psicofarmacologia Bases
y aplicacion clinica 22 ed. M. Salazar Vallejo, C.
Peralta Rodrigo, F. J. Pastor Ruiz editores. Ed. Mé-
dica Panamericana 2009 pag. 178.

Pregunta 107. Respuesta correcta: A

Comentario: La prueba de Transferencia Deficien-
te en Carbohidratos tiene una sensibilidad del
85% y especificidad cercana al 100%.

Bibliografia: Fernandez Martin E. Manejo de psi-
cofdrmacos en el paciente dificil: el paciente al-
cohdlico. En Tratado de Psicofarmacologia Bases
y aplicacién clinica 22 ed. M. Salazar Vallejo, C.
Peralta Rodrigo, F. J. Pastor Ruiz editores. Ed. Mé-
dica Panamericana 2009 pag. 162-163.



