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Introduccion

Uno de los grandes desafios a los que se enfren-
ta la medicina actual es el de las personas su-
pervivientes a traumatismos craneo-encefalicos
(TCE). El avance de las técnicas de reanimacion
y neuroquirdrgicas en las ultimas décadas esta
permitiendo afrontar con éxito el abordaje de las
personas que han sufrido un TCE en sus fases
tempranas. Esto, unido al hecho del incremento
de accidentados de trafico, ha permitido que
un nimero muy alto de personas sobrevivan
al TCE.

La parte negativa de este éxito es el cada vez
mayor nimero de supervivientes a los que la
sociedad yla Medicina trata de hacer frente con
mayor o menor éxito.

En efecto, epidemiolégicamente, el mayor
numero de afectados por TCE proviene de
accidentes de trafico. Este grupo de pacientes
esta compuesto mayoritariamente de varones y
en las décadas productivas de la vida. Muchas de
estas personas sufren desde cambios de perso-
nalidad a los grados mas severos de lo que se ha
venido denominando demencia postraumatica.
Desafortunadamente, los recursos de rehabili-
tacion que ofrece la sociedad son escasos. Por
otro lado, la medicina actual no reconoce aun
con la eficacia que serfa de desear las secuelas
en la personalidad, las funciones cognoscitivas
y emocionales que quedan en estos pacientes.
Por supuesto, los abordajes farmacoldgicos son
escasos y controvertidos.

El objetivo de este articulo es describir las dis-
tintas pautas farmacoldgicas que conocemos
actualmente en el tratamiento de las secuelas
del paciente con TCE. Desgraciadamente, el

potencial terapéutico de la psicofarmacologia
actual es todavia muy limitado. Por eso no hay
que olvidar que el tratamiento farmacolégico de
las secuelas en el periodo subagudo y crénico
del paciente con TCE debe ser enmarcado en
un programa de rehabilitacion.

Estos programas de rehabilitacion van a estar
necesariamente desarrollados por un equipo
multidisciplinar. No solo en el aspecto mads
puramente médico (neurélogo, psiquiatra,
médico rehabilitador) sino en el campo de la
rehabilitacién neuropsicoldgica, logopédica,
trabajo social, fisioterapia, enfermerfa, etc.

Aspectos conceptuales

Antes de adentrarnos en los distintos sindromes
neuropsiquiatricos, debemos hacer una breve
referencia a algunos problemas conceptuales
que complican la valoracién de estos pacientes.
El conjunto de sintomas y trastornos que
aparecen en las personas que han sufrido una
lesién cerebral sea del tipo que sea, plantean
una serie de problemas para su diagnostico.
Estos pacientes tienen un cerebro dafiado y
esto va a modificar la expresion de los sintomas
psiquiatricos as{ como va a generar otros nuevos
que habitualmente no estin presentes en los
trastornos psiquiatricos primarios. Asimismo,
los sintomas se van a agrupar de manera distinta
a como lo hacen en los cuadros psiquidtricos
clasicos dando lugar a sindromes nuevos y no
habituales para el psiquiatra. El psiquiatra que se
enfrenta a estos pacientes, se acerca a ellos con
las tnicas herramientas que hoy en dia posee
en su mano y que son las que le proporcionan
las categorfas diagnésticas y conceptuales que
se han ido creando en los dltimos doscientos
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afios de psiquiatrfa para el diagndstico de los
sindromes psiquiatricos clasicos.

Por dltimo queremos sefialar que el tratamiento
farmacologico de estos pacientes se halla aun
en fase experimental. ILas series de pacientes
publicadas tienen un tamafio muestral pequefio,
o bien se trata de estudios abiertos. Son esca-
sos los estudios controlados a doble ciego con
personas con TCE.

Principios del tratamiento

El cerebro del traumatizado sufre una serie de
lesiones a las que se llega por muy distintas vias
lesionales. Sin embargo, se produce desde el pri-
mer dfa un proceso de recuperacién espontinea
que es objetivable por medio de la observacion
del paciente (nivel de conciencia, facultades
cognoscitivas, normalizacion de las alteraciones
emocionales, motoras, de la apatia, etc.). En este
proceso intervienen tanto la potencialidad rege-
neradora de las funciones que el propio cerebro
dispone como de factores ambientales entre los
que se halla el propio proceso rehabilitador.

Conviene tener en cuenta que el cerebro se halla

en una situacion critica en esta fase subaguda

del TCE y que determinara el «techo» de la
recuperacion del paciente. Con el uso de farma-
cos podemos intervenir positivamente en este

proceso, pero también podemos retrasatlo y/o

rebajar el techo final de recuperacion.

Por eso hay que recordar una serie de hechos

que Eames® postul6 en 1989:

1. La mayorfa de los psicofarmacos son sedan-
tes y comprometen ain mds los niveles de
conciencia, la atencién y la motivacion.

2. Muchos psicofarmacos son epileptogenos.

3. Neurolépticos y benzodiacepinas reducen la
plasticidad neuronal.

4.Los efectos deseados e indeseados ocurren
con mayor intensidad en el cerebro dafiado
que en el intacto.

Goldstein y cols?, sefiala que un 72% de los pa-
cientes de un estudio retrospectivo que habian
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ingresado en un hospital general por un TCE
habian recibido uno o mas psicofarmacos. Esto
nos debe hacer pensar sobre la utilizacién no
suficientemente ponderada de estos medica-
mentos.

Llama la atencion la agresividad terapéutica en
lo referente al uso de psicofarmacos en las fases
agudas del TCE frente al nihilismo terapéutico
en las etapas crénicas del TCE. La severidad de
las secuelas, unido a la falta de una terapéutica
satisfactoria para ellas en la actualidad nos obliga
a un ejercicio de imaginacion y creatividad en el
tratamiento de estas personas.

Estados de apatia

La apatia ha sido conceptualizada por Marin*
como un estado consistente en la ausencia de
iniciativa. Esta falta de iniciativa se manifiesta
fundamentalmente en tres niveles segin la opi-
nién del propio Marin: en la esfera emocional,
cognoscitiva y de la conducta.

La apatia debe ser distinguida de los estados de-
presivos donde lo que predomina es un estado de
animo triste. En muchos casos va a ser dificil pues
este sintoma forma parte del constructo diagnos-
tico de la «depresiony. Por eso en algunos casos
la apatia va a coexistit con la depresion. Pero
hay un gran nimero de casos donde la apatia va
a preponderar como sintoma, cobrando fuerza
como entidad auténoma. En estos casos nos
hallamos ante el Sindrome de apatia propiamente
dicho y descrito por Matin y cols®.

La apatia es un sintoma altamente invalidante,
que puede conducir a una persona con un TCE
aparentemente leve a que fracase en los distintos
roles que anteriormente desempefiaba (laboral,
familiar, social, etc.). Es con mucho, el sintoma
o sindrome mas prevalente en las personas
con TCE llegando a afectar a mas del 50% de
personas que sufren un TCE (Quemada y cols.
1997)° y es también el obsticulo mayor al que
se deben enfrentar los equipos de rehabilitacion
con estos pacientes.

Se han propuesto diversas alternativas farma-
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colégicas (Tabla I) para el tratamiento de este
sindrome. Hay que sefialar que, en nuestra
experiencia, no hay ningtn tratamiento radical
para el sindrome apatico. Sin embargo un buen
nimero de pacientes mejoran con alguna de
las propuestas farmacologicas que se sefalan
a continuacion.

Agonistas dopaminégicos
El uso de agonistas dopaminérgicos ha sido
postulado atendiendo a la hip6tesis dopaminér-
gica de la apatia. Por un lado, estos pacientes
suelen presentar sintomatologfa concomitante
de tipo extrapiramidal (hipomimia, acinesia/
bradicinesia, rigidez, letargia...). Por otro, el uso
de antagonistas de receptores dopaminérgicos
(neurolépticos y antipsicoticos) exacerban los
sintomas de apatia ya presentes en los pacientes
esquizofrénicos.
Varios estudios han hallado evidencias de dis-
minucién de los metabolitos de la dopamina
(HVA) y serotonina (5-HIAA) en el LCR de
estos pacientes®”.
Laly cols® proponen que la mejoria de la apatia
en los pacientes con TCE tras el uso de L-dopa
podtia deberse a tres hipétesis: a) la estimulacion
de los receptores dopaminégicos dafiados por
la propia dopamina, b) el desbloqueo de ciertas
células cerebrales suprimidas y la activacion de
la produccién de monoaminas y otros neuro-
transmisores estimulantes y c) por la activacion
funcional de circuitos silentes que sustituirfan a
circuitos neuronales lesionados.
No existen estudios controlados sobre el uso de
Sinemet (I.-dopa + carbidopa) en el tratamiento
de la apatia de estos pacientes. Sin embargo, los
autores anteriores observaron una mejorfa en
la esfera de la psicomotricidad, cognoscitiva y
de la conducta. Esta mejoria era mayor cuanto
menor era el tiempo transcurrido desde el TCE.
Eames’, sefial6 que la mejotfa producida por la
L-dopa alcanzaba su techo muy pronto. Este au-
tor propuso, ademas, que la mejoria observada
en los pacientes con menor tiempo transcurrido

desde el TCE no se debia a la actuacion sobre
la neurotransmision dopaminérgica, sino sobre
la noradrenalina. Existen evidencias de deple-
cion de los depositos de noradrenalina tras el
TCE tardando tiempo en recuperarse'”'?. La
mejorfa observada en las etapas precoces del
TCE serfan debidas a una repleciéon precoz de
los depositos de noradrenalina, mas que a la
actuacion sobre los circuitos dopaminérgicos
en opinién de Eames’.

Este mismo autor sefala que la actuacion de
la I.-dopa exige la presencia de neuronas pre-
sindpticas intactas que sinteticen la dopamina,
cosa que no sucede en el TCE. Por eso propone
como alternativa mas racional la actuacién sobre
los receptores dopaminérgicos postsinapticos.
Varios casos tnicos se habian publicado sobre
la respuesta al tratamiento con dosis altas de
bromocriptina. En 1981 Ross y Stewart" pu-
blican un caso de mutismo acinético que no
mejord hasta alcanzar dosis de 110 mg/dia de
bromocriptina.

En nuestra opinién' los efectos favorables de la
bromocriptina sobre el sindrome amotivacional
solo se van a observar alcanzando dosis altas de
este farmaco, mayores de las que se acostum-
bran para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson. Siguiendo los consejos de Eames’,
recomendamos el incremento progresivo de
bromocriptina hasta alcanzar un techo en la
mejorfa del cuadro amotivacional o bien la
aparicién de efectos adversos. La dosis maxima
aconsejada es de 100 mg/dfa. Una vez alcanza-
do el limite de la mejorfa, el tratamiento debe
mantenerse durante un minimo de dos meses
para proceder a una suspension gradual del
farmaco. Se ha observado' un mantenimiento
de la mejoria producida a pesar de la suspension
del medicamento.

Otro de los agentes que se han utilizado en el
tratamiento del sindrome amotivacional es la
amantadina. No esta claro del todo el meca-
nismo de accién de este farmaco. Se cree que
refuerza la liberacion presindptica de dopamina
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y que inhibe la recaptacion de la misma. Parece
poseer una accién postsinaptica mediante el
aumento de los receptores dopaminérgicos.
Van Reekum y cols' en 1995 publicaron un caso
unico a doble ciego amantadina-placebo. Obser-
varon mejoria del cuadro de apatfa con dosis de
100 mg tres veces al dfa con un mantenimiento
de la mejorfa una vez suspendido el farmaco.
Nickels y cols' también destacaron una accién
positiva de este farmaco con dosis menores (50
2100 mg/dia repattido en tres tomas). Zaslet'
propone iniciar el tratamiento con amantadina
a dosis de 50-100 mg/dfa e incrementatlo hasta
un maximo de 400 mg/dia.

Psicoestimulantes

Los psicoestimulantes son un grupo farma-
colégico que ha suscitado interés en distintos
momentos en las ultimas décadas. Las indicacio-
nes actuales para su uso han quedado limitadas
al tratamiento del trastorno hiperactivo por

déficit de atencién, depresiones resistentes, en
el tratamiento de depresiones secundarias a
enfermedades médicas y en algunos trastornos
obsesivo-compulsivos.

El mecanismo de accion de las sustancias anfe-
taminicas se debe al aumento de liberacién de
noradrenalina desde la neurona presinaptica y
al bloqueo de la recaptacion de este neurotrans-
misor. Se ha propuesto que, a dosis altas, se
comporta también como un agente dopaminér-
gico mediante la inhibicion de la recaptacion de
dopamina. El efecto clinico final es el aumento
de los niveles de alerta, concentracion, iniciativa
y actividad motora debido todo ello a aumento
de la disponibilidad de catecolaminas. Estos
efectos clinicos sobre personas sanas son los
que han impulsado a muchos autores a postular
su uso para el tratamiento de los sintomas apa-
ticos de los pacientes con TCE. Fueron Lipper
y Tuchman quienes primero propusieron su
uso en 1976".

Tabla I. Psicoestimulantes en el tratamiento de la apatia

Autores y tipo de estudio

Farmaco utilizado Posologia

Efectos

Evans y cols 1987 Dextroanfetamina 0,2 mg/Kg/dia Mejotia de memotia
Caso unico no controlado verbal, aprendizaje,
atencion y conducta.
Gualtieti y Evans 1988" Metilfenidato 0,15y 0,30 mg/Kg/dia  Resultados paraddjicos:
15 pacientes en estudio mejorfa en la impresion
abierto clinica pero no en el
analisis estadistico.
Speech y cols 1993.% Metilfenidato 0,30 mg/Kg/dia No diferencias significa-
12 pacientes crénicos. tivas entre Metilfenidato
Estudio cruzado y y placebo.
doble ciego
Kaelin y cols 1996.* Metilfenidato 30 mg/dia Mejotia de la capacidad de

11 pacientes con TCE
agudo. Estudio abierto

atencion en la primera
semana de tratamiento
con repercusion favorable
sobre el tto. rehabilitador.
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Plenger y cols 1996* Metilfenidato
23 pacientes.

Estudio doble ciego.

0,30 mg/Kg/dia
durante 30 dfas.

Mejoria de la atencion,
concentracion vigilancia y
habilidades motrices.
Aceleracion del proceso de
recuperacion funcional.

Hornstein y cols 1996* Dextroanfetamina

Estudio retrospectivo abierto.

5a 30 mg/dia
menor tiempo transcurri-

Mayor respuesta cuanto

do desde el TCE.

Dextroanfetamina

Blieberg y cols 1993.*

Caso tnico doble ciego

Mejoria de la «inconstancia
en el rendimiento».

El analisis de resultados seguramente resultara
confuso para el lector. En nuestra opinion, el
numero de estudios controlados y con muestras
suficientes de pacientes es escaso para arrojar
conclusiones sobre la utilidad real de los psico-
estimulantes en el tratamiento de la apatia en
los pacientes con TCE.

Sin embargo, conviene recordar que en el estu-
dio controlado de Speech y cols® (que no arroja
diferencias significativas respecto a placebo),
ha sido realizado con pacientes cronicos. Es
muy probable que el efecto positivo de estos
farmacos solo se objetive en pacientes con
TCE reciente, como asi lo sugiere el estudio de
Hortnstein y cols®.

Las dosis que se usan en los distintos estudios
oscilan entre 20 a 30 mg/ dia de metilfenidato
o dextroanfetamina. Zasler (1992)'¢ recomienda
iniciat el tratamiento con una dosis de 4 mg/dia
de dextroanfetamina o metilfenidato en una o
dos tomas e ir elevando progresivamente hasta
un maximo de 60 mg/dfa. Para evitar problemas
de insomnio, la dltima toma debe darse cinco
horas antes de acostarse.

Los efectos secundarios de estos firmacos
descritos en pacientes con TCE son cuadros
psicéticos, irritabilidad, disforia e inquietud
psicomottiz. A pesar de todo, debemos subrayar
la alta torelabilidad de los psicoestimulantes en
este tipo de pacientes. Tampoco debe tenerse
miedo a la posibilidad de que bajen el umbral
convulsivo, pues como sefiala Wroblewski y

cols®, la frecuencia de aparicion de crisis epi-
lépticas en este tipo de pacientes es baja.

Se ha intentado dar varias hipétesis que expli-
quen el efecto beneficioso de las anfetaminas
en estos pacientes. Hornstein y cols” creen que
el aumento de la alerta, la concentracion, el au-
mento de la iniciativa y actividad motora aumen-
tarfan la capacidad de aprendizaje y memoria.
Esto redundarfa en una mejora de la eficacia
del proceso rehabilitador. Estos mismos auto-
res creen que estas sustancias tienen un efecto
positivo sobre la plasticidad neuronal y ademas
ejercen una accion antidepresiva sobre algunas
depresiones que aparecerfan enmascaradas en
estas personas y, por tanto, sin diagnosticat.
Por otro lado, Feeney y Sutton® apelan al con-
cepto de diasquisis. Creen que las anfetaminas
reverterfan una deplecion funcional catecola-
minérgica que se produciria en areas distantes
al foco lesional primario.

Existen unos modelos experimentales reali-
zados sobre animales que nos pueden arrojar
alguna luz sobre la actuacion de las anfetaminas
en el cerebro de los pacientes con TCE. Feeney
y cols. en 1982% obsetvaron que en ratas a las
que se habia producido una ablacién del cortex
motor, la administracion de anfetaminas 24
horas después de la lesion, aceleraba la recupe-
racion y ésta permanecia durante mas tiempo.
Sin embargo, si se les inmovilizaba fisicamente
o se les administraba haloperidol durante ese
tiempo, desaparecia esta mejorfa. Este modelo
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sugiere que el tratamiento rehabilitador, uni-
do a la estimulacion de la neurotransmision
catecolaminérgica, podria acelerar el proceso
rehabilitador durante las fases agudas de la
lesion cerebral.

Antidepresivos

Entre los distintos usos que se ha invocado para
los antidepresivos en el tratamiento de los pacien-
tes del dafio cerebral traumatico, esta el de la accion
estimulante alternativa a los agentes psicoestimu-
lantes o antipatkinsonianos (Reinhard y cols®).
Wroblewski y cols® proponen el uso de la Pro-
triptilina en este sentido. La Protriptilina es un
antidepresivo triciclico con un perfil «activador
con pocos efectos sedantes y con un mecanismo
de accion preferentemente noradrenérgico. Su
desventaja es el intenso efecto anticolinérgico
que puede limitar su uso en estos pacientes.

La epilepsia postraumdtica

Los anticonvulsivos han sido tradicionalmente
utilizados en las personas que han sufrido un
TCE con dos indicaciones clasicas: la profilaxis
de la aparicién de epilepsia en estas personas y
el tratamiento de la epilepsia una vez que ésta
hace su aparicion. Pero hay una serie de secue-
las neuropsiquiatricas en las que este grupo de
farmacos parece ser utiles (Tabla II).

Sin embrago, el uso de anticonvulsivos no esta
exento de riesgos. Por esta razén es muy im-
portante tener en cuenta una serie de factores
alahora de decidir instaurar un antiepiléptico y
también cudl de ellos vamos a escoget.

El efecto secundario mas frecuente observado
de estos farmacos en los pacientes con dafio
cerebral traumitico es el que ejerce negativa-
mente sobre el rendimiento cognoscitivo, ya
previamente deteriorado.

8

Tabla II. Indicaciones neuropsiquiatricas de
los anticonvulsivos. (Evans y Gualtieri 1985)

1. Control de la manfa y del Trastorno bipolar en
los TCE.

. Emocionalismo.
. Reacciones catastroficas.

. Personalidad ciclotimica.

S S I N

. Impulsividad y pérdida del control de impul-
$0S.

0. Conductas agresivas.

El uso de anticonvulsivos como profilaxis
de la epilepsia

La incidencia de epilepsia postraumatica vatia
segun los estudios (10% segiin Annegets y cols™
y 25% de acuerdo con Dikmen y cols™). El uso
de estos farmacos como profilactico ha plan-
teado serias controversias. Tradicionalmente se
han utilizado con intenciones profilacticas de
manera casi indiscriminada. Frente a esto, se
ha discutido la utilidad real en la profilaxis de
la epilepsia en el TCE.

Para zanjar esta polémica, Temkin y cols® rea-
lizaron un estudio a doble ciego en 1990 con
fenitoina versus placebo en una muestra de 200
pacientes en cada grupo. La conclusién a la que
llegaron es que la fenitofna Gnicamente se mues-
tra eficaz a la hora de reducir la frecuencia de
aparicion de la crisis durante la primera semana,
pero no después.

Como veremos después, estos agentes han de-
mostrado efectos negativos sobre las habilidades
cognoscitivas de estos pacientes. Basandose en
estas evidencias, y en el estudio de Tekmin y
cols” ya citado, muchos autotes se oponen al
uso profilactico de la epilepsia en el TCE tras la
primeta semana del traumatismo (Young y cols™)
Asf lo indica Trimble en un editorial del JAMA
en 1991% y Kirkpatrick en un editorial del
J Neurol Neurosurg Psychiatry en 19977
Dikmen y cols* desaconsejan su uso, ademas,
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por tres razones: en primer lugar porque la
epilepsia s6lo va a aparecer en una minotia de
los pacientes. En segundo lugar, porque no
hay evidencia de que la fenitoina sea 1til en la
profilaxis de la epilepsia mas alla de la primera
semana tras el TCE. En tercer lugar, por el
efecto discapacitante que van a tener al afectar el
rendimiento cognoscitivo en pacientes que ya lo
tienen dafiado, repercutiendo sobre el potencial
rehabilitador especialmente en las fases agudas
del traumatismo.

La eleccion del anticonvulsivo en la epilep-
sia postraumdtica

Existe ya una larga tradicion de uso de tres anti-
convulsivos clasicos: fenitoina, carbamazepina y
acido valproico. Estos agentes se han demostra-
do eficaces en el control de las crisis epilépticas
en un gran nimero de ensayos controlados. Por
lo tanto, la eleccién del anticonvulsivo en el
tratamiento de la epilepsia postraumatica va a
depender mas del perfil de efectos secundarios
que de otras consideraciones.

Existe un gran numero de articulos médicos
que informan de los efectos negativos que
algunos anticonvulsivos tienen sobre la esfera
neuropsicolégica y comportamental en pacien-
tes epilépticos y controles sanos® ™.

Dikmen y cols™ demostraron en un estudio
doble-ciego los efectos secundarios de la fenitoi-
na sobre la esfera neuropsicologica de pacientes
tratados con este farmaco para la profilaxis de
la epilepsia postraumatica. Trimble apoya esta
tesis en el editorial del JAMA™ ya citado.

El hecho de que se trate de pacientes con un mar-
cado déficit de las funciones cognoscitivas y que,
ademas, estén muchos de ellos en un proceso de
rehabilitacion, nos obliga a pensar dos veces qué
anticonvulsivo va a ser de eleccion. Gualtieri™
propone la carbamazepina por varias razones:
en primer lugar porque se trata de un farmaco
anti-kindling, suprimiendo tanto la actividad en
el foco epileptégeno como su propagacion pre-
viniendo, asi, la aparicién de secuelas a distancia
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derivadas del dafio focal (epilepsia temporal con
las consiguientes secuelas neuropsiquiatricas).
En segundo lugar, porque la carbamazepina es
util, igualmente, en el tratamiento de otras se-
cuelas neuropsiquiatricas del TCE (ver tabla IT).
En tercer lugar, porque el perfil de efectos se-
cundarios de tipo neuropsicoldgico la sitda en
lugar de preferencia cuando se la compara con
fenitoina, fenobarbital o primidona. Se ha des-
crito mayor numero de efectos secundarios en
la memoria, la atencién y el rendimiento motor
con el uso de estos tres firmacos en compara-
cién con la carbamazepina (Evans y Gualtieri™).
Otros estudios apoyan esta hip6tesis en el caso
de pacientes con TCE®.

Hay que sefalar que algunos autores han tratado
de rechazar la hipétesis de supetioridad de la
carbamazepina sobre el resto de anticomiciales
(Smith y cols"). Massagli*’ en un metanlisis tam-
poco encuentra evidencias de ello tras revisar la
literatura existente al respecto. No obstante, hay
que sefalar que la metodologfa de esta revision
ha sido criticada por Wroblewski y cols*’.

Trastornos afectivos y de ansiedad

Aunque no es el objetivo de este articulo, antes
de adentrarnos en el tratamiento de los trastor-
nos afectivos, hemos de hacer un breve receso
para exponer ciertos problemas conceptuales
ya apuntados en la introduccion.

Como el lector sabe bien, la psiquiatria carece
todavia de sintomas y signos fisicos que permi-
tan el diagnéstico de sus enfermedades debido,
entre otros factores, al desconocimiento de la
fisiopatologia subyacente a los grandes trastor-
nos psiquidtricos. La semiologfa psiquiatrica se
basa en la fenomenologfa clasica que no es mas
que la descripcion de alteraciones psicologicas
observadas en el conjunto de las enfermedades
psiquiatricas.

L psicopatologia es un enorme monumento cli-
nico y conceptual edificado por los fundadores
de la psiquiatria moderna durante el siglo pasado
y primera mitad del presente. Esta semiologfa

9
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fue concebida para la descripciéon clinica y
diagnoéstico de las grandes enfermedades que
llenaban los manicomios del momento: esqui-
zofrenia, psicosis manfaco-depresiva, paralisis
general progresiva, paranoia. Ademas sirvio
parala delimitacién nosologica de los sindromes
psiquidtricos que se fundamentaron en una serie
de sintomas psicolégicos.

Sin embargo en la neuropsiquiattfa, y concreta-
mente en el dafo cerebral traumatico, el psiquia-
tra se enfrenta a cerebros dafiados (o, al menos,
danados de otra manera) que sufren trastornos
psiquiatricos al igual que los «sanos». Pero el clini-
co carece de una semiologfa adecuada para estos
trastornos y debe hacer uso de la psicopatologfa
clasica para el diagnostico. Una psicopatologia
que no fue concebida para su uso en estos pa-
cientes. Este es el primer problema conceptual.
Por otro lado, los sindromes psiquiatricos
se basan en sintomas psicoldgicos para su
definicion a falta de un conocimiento de las
alteraciones fisiopatologicas subyacentes. Esto
nos obliga a aplicar las categorfas diagnésticas
a pacientes con lesién cerebral exclusivamente
de manera analdgica. Pues, ¢las quejas de animo
bajo en un paciente con TCE tienen el mismo
sustrato fisiopatologico? o se trata quizas de
dos procesos semiolégicamente similares pero
nosolégicamente distintos. Es este el segundo
problema conceptual que querfamos destacar.

No hay que olvidar que el paciente con TCE no
solo va tener alterado las funciones «supetiores»

sino también la manera de vivir y expresar las
emociones y sus alteraciones. Puede que un
paciente esté sufriendo las mismas alteraciones
cerebrales que sufre una persona «normal» de-
primida pero que sea expresada clinicamente de
manera distinta y, por tanto, no sea reconocida.
Por eso el clinico debe ser cauto a la hora de ha-
cer diagnosticos psiquiatricos en estos pacientes
y también estar atento a la minima alteracion ya
sea descrita por el paciente o sus familiares pues
con toda seguridad va a encontrarse con cuadros
extrafios o de dificil filiacién pero que pueden
ser aliviados con el arsenal psicofarmacolégico
del que actualmente disponemos.

Creemos que se debe ser exquisitamente cuida-
doso en el diagnéstico de depresion. Hay que
intentar discriminar la depresién de la apatia
(sindrome muy frecuente en estos pacientes).
Por otro lado, no hay que olvidar que ambos
cuadros van frecuentemente unidos. Tampoco
debe confundirse depresion con cuadros de
emocionalismo como veremos adelante aunque
ambos tengan el mismo tratamiento.

Depresion
Aunque varios estudios han sefialado la alta
prevalencia de depresion en personas que han
suftido un TCE (Jorge y cols*, Silver y cols®),
llama la atencién la sorprendente ausencia de
estudios controlados de tratamiento antidepre-
sivo (ver tabla I1T).

Tabla III. Tratamiento de la depresion

Autor Poblacion estudiada

Tipo de estudio Resultados

Saran (1985)*  Lesion cerebral menor,
diagnéstico de melancolia

cuestionable (no pérdida

de apetito ni trastorno del sueflo)

Cruzado fenelzina- ~ No respuesta a la

amitriptilina medicacion.

Varney y cols
(1987)%

51 pacientes con depresién mayor

Carbamazepina o Mejoria parcial
amitriptilina (abierto) 82% de los pacientes

Cassidy (1989)* 8 pacientes con TCE severo

y depresion

Fluoxetina (abierto) 2 con marcada mejorfa

y 3 con mejorfa moderada

10
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Ante esta falta de estudios, nosotros recomen-
damos la eleccién del antidepresivo en funcion
de su perfil de efectos secundarios. Aconseja-
mos tener en cuenta los siguientes criterios: a)
evitar la actividad anticolinérgica, b) provocar
una minima reduccién del umbral para la apa-
ricién de convulsiones y ¢) evitar la sedacién.
Teniendo en cuenta estos tres factores, tanto el
grupo de los ISRS, la venlafaxina y la mirtaza-
pina aparecen como el grupo de antidepresivos
de primera eleccién. No obstante, en algunos
casos tanto los antidepresivos triciclicos como
la terapia electroconvulsiva deben ser utilizados.
Existen una serie de datos experimentales
acerca del efecto que, sobre la recuperacion
motora, tiene los antidepresivos. En una serie
de publicaciones®, la desipramina patece en-
lentecer el proceso de recuperacion motora a
ratas con lesiones experimentales de la corteza
motora. La trazodona, por el contrario, parece
ejercer un beneficioso efecto facilitador en estos
expetimentos con animales. El mismo grupo®
no encontro interferencias en la recuperacion
motora de estas ratas cuando se usaron fluoxe-
tina, serotonina y amitriptilina.

Aunque no existen estudios comparables con
pacientes con TCE, y manteniendo las debidas
precauciones, estos hallazgos experimentales
nos deben poner sobre alerta sobre los posibles
efectos perjudiciales que algunos medicamentos
antidepresivos pudieran ejercer sobre este tipo
tan especial de pacientes.

Desde el punto de vista del manejo psicofar-
macolégico cotidiano conviene no perder de
vista aquellas interacciones medicamentosas
comunes entre los antidepresivos y otros farma-
cos utilizados con frecuencia en pacientes con
TCE: a) sumacién de efectos anticolinérgicos
(neurolépticos y antiparkinsonianos) b) los
anticomiciales reducen los niveles plasmaticos
de los antidepresivos (fenitoina, carbamazepina,
fenobarbital) y ¢) la fluoxetina eleva los niveles
plasmaticos de fenitoina, carbamazepina, acido
valproico y anticoagulantes, por lo que tales

Originales y Revisiones

niveles habran de ser monitorizados con mayor
frecuencia al introducir este antidepresivo.

Mania y Trastorno bipolar

El trastorno afectivo bipolar, o la manfa en sf,
es un cuadro mucho menos prevalente que la
depresion en el paciente con TCE. No existe,
por tanto, ningin estudio controlado en el
tratamiento de estos trastornos.

Los estabilizadores del humor han sido frecuen-
temente utilizados en los episodios maniacos
que aparecen tras un TCE. Se ha comunicado
el uso de catbonato de litio, carbamezepina®,
acido valproico™, clonidina® y terapia electro-
convulsiva®?,

Hay que recordar que todos estos farmacos pre-
sentan efectos secundarios de tipo neurolégico.
Ellitio es el estabilizador del humor de primera
eleccién en los pacientes con Trastorno bipolar
primario. En los pacientes con manfa tras TCE,
en cambio, se han descrito varios problemas
en estos pacientes™ ™. En primer lugar, es un
farmaco epileptdgeno, en segundo lugar, reduce
la competencia cognoscitiva y, en tercer lugar,
interfiere con el rendimiento motor producien-
do temblor y ataxia. Por eso, en nuestra opinion,
la carbamazepina se impone como firmaco de
primera eleccion en el control de la mania o el
trastorno bipolar.

Si se opta por recurrir al litio, Silver y cols™
proponen empezar con dosis bajas (300 mg/dfa)
y probar si hay respuesta terapéutica a niveles
plasmiticos bajos (0,2-0,5 mEq/l) para evitar
los efectos secundarios.

Trastornos por ansiedad

No existe ningun estudio, ni siquiera comu-
nicaciones de casos que conozcamos que den
pistas sobre el uso de ansioliticos en pacientes
con TCE. Sin embargo, el clinico se debera
hacer frente con frecuencia a cuadros de an-
siedad en estos pacientes que precisen del uso
de ansioliticos.

1l
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Como ya se sefial6 en Sianchez y cols!, las  Psicosis postrauméticas

benzodiacepinas son fairmacos potencialmen-
te adictivos por lo que deben ser usados con
precaucion en estos pacientes que ya tienen
especial facilidad para desarrollar conductas
adictivas. En segundo lugar, estos farmacos
tienen un efecto deletéreo sobre las funciones
neuropsicolégicas y motoras, funciones ambas
ya dafiadas en los pacientes con TCE. El tercer
factor a tener en cuenta es la interaccion de las
benzodiacepinas con los anticonvulsivos.
Estos hechos nos deben hacer ser cautos a la
hora de recetar benzodiacepinas en pacientes
con TCE tratando de recutrir a ellos cuando
sea solo imprescindible.

Gualtieri”™*® ha sefialado en dos publicaciones
la eficacia de la buspirona (un agonista seroto-
ninérgico de los receptores 5-HT1 para el trata-
miento de las manifestaciones de ansiedad, irti-
tabilidad, depresion y preocupaciones somaticas
que se dan en el Sindrome post-contusional.

Emocionalismo

El emocionalismo es un sintoma consistente en
una incapacidad para el control de las emociones
resultando en una inusual facilidad para experi-
mentar respuestas de llanto (y en ocasiones de
tisa) ante minimos desencadenantes emocionales.
Este cuadro se diferencia de la Depresion en que,
junto al llanto, no existe un afecto depresivo sos-
tenido en el tiempo y proporcional a la respuesta
emocional manifestada por el paciente.

Se han intentado varios tratamientos psicofar-

59,60
b

macoldgicos con éxito: levodopa antide-

192y en los dltimos afios

63

presivos triciclicos
con ISRS (fluoxetina® ). Andersen y cols
realizaron un estudio doble ciego con éxito
utilizando Citalopram a dosis de 10 2 20 mg/dia.
La respuesta a los ISRS es muy eficaz y aparece
alos pocos dias de iniciado el tratamiento. Esto
sugiere un mecanismo de accién (y por tanto
una fisiopatologia) diferente a la que ocurre en
la depresion.
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Las psicosis postraumaticas son unos cuadros
aun peor conocidos que los trastornos afectivos.
Probablemente se trata de un grupo heterogé-
neo de trastornos cuya caracteristica comun es
la pérdida de contacto con la realidad. La clinica
psicopatoldgica de estos estados psicoticos es la
aparicion de alucinaciones y/o ideas delirantes
siempre en presencia de claridad del nivel de
conciencia.

El tratamiento de las psicosis postraumaticas,
al igual que las primarias, consiste en el uso de
farmacos antipsicoticos (fundamentalmente
neurolépticos). Como se ha sefialado en Sanchez
y cols! estos firmacos no estan libres de incon-
venientes en los pacientes con TCE.

Las personas con dafio cerebral traumatico
van a ser especialmente sensibles a los efectos
secundarios de los neurolépticos. Por un lado,
promueven cierto grado de sedacién, nunca
conveniente en pacientes con un deterioro
cognoscitivo previo. En segundo lugar, van a
inducir acatisia y parkinsonismo, comprome-
tiendo la recuperacion motora de los pacientes.
En tercer lugar, pueden contribuir a desarrollar
una discinesia tardia con mayor rapidez que
en los casos de psicosis primarias®. En tltimo
lugar, se trata de un grupo de fairmacos que
contribuye a disminuir el umbral convulsivo.
Volviendo a citar un estudio experimental
realizado con ratas, se observé que, tanto la
restriccion fisica como la administracién de
haloperidol, retrasaba la recuperacién motora
cuando se aplicaban 24 horas después del TCE.
Por estas razones, recomendamos prudencia
en la prescripcion de estos farmacos. Es un
hecho frecuente encontrar pacientes que su-
frieron episodios de agitacion iniciales y que
arrastraron los neurolépticos durante meses sin
que esta medicacion fuera revisada. Quemada y
cols?, informaron de pacientes que mejoraron
sus habilidades cognoscitivas y motoras tras la
retirada de la medicacién neuroléptica.

¢Qué antipsicotico es el de eleccion en estos ca-
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sos? Como hemos sefialado con otros farmacos,
hemos de escoger el neuroléptico en funcion
de su perfil de efectos secundarios: minima
sedacion, escaso poder epileptogeno y baja in-
cidencia de efectos extrapiramidales. Sorenson®
propone el sulpiride como neuroléptico que se

56

ajusta a estos criterios. Silver y cols™, en cam-
bio, proponen el haloperidol o la flufenacina.
Quemada y cols”” comentan tres casos de psi-
cosis postraumaticas floridas que respondieron
favorablemente a dosis bajas de sulpiride y se
mantuvieron asintomaticos con una dosis de

mantenimiento de 200 a 400 mg/dia.

Agresividad

Las conductas agresivas son una secuela fre-
cuente en las personas que sobreviven a un
TCE. La intensidad de estas conductas es
variable con un rango que va desde un ligero
aumento de la irritabilidad y de la tolerancia a
la frustracion a respuestas heteroagresivas que
podran manifestarse en agresiones verbales y
fisicas.

Esta secuela es la que, sin duda, motivara mas
consultas al psiquiatra tanto por parte de las
distintas unidades hospitalarias en las que el
paciente permanecera en las fases agudas del
traumatismo, como por parte de la familia una
vez que el paciente vaya a su casa.

La agresividad ha de ser analizada por el clinico
intentando ver en que contexto se enmarca pues
requerira distintos abordajes, tanto ambientales
como psicofarmacolégicos. Puede, por ejemplo,
provenir de una persona con dificultad para
controlar los impulsos con respuestas agresivas
ante frustraciones, o tratarse de un paciente
con gran irritabilidad. También puede aparecer
como consecuencia de un episodio psicotico o
afectivo en cuyo caso requerira del tratamiento
del trastorno de base.

El tratamiento de la agresividad exige de distintos
abordajes dado que los tratamientos psicofar-
macoldgicos nunca van a ser lo suficientemente
eficaces. Es preciso una valoracion del «ecosis-
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tema» del paciente, ya sea en su domicilio o en el
hospital, para poder disefiar medidas ambientales,
de modificacién de conducta y educacionales que
implique a la familia o a al equipo terapéutico.
Nuestro objetivo en este capitulo es describir
los tratamientos farmacolégicos que se han
ensayado con estos pacientes. Como veremos,
son muchos y heterogéneos, adelantandonos ya
la ausencia todavia de una solucion definitiva
para este problema.

Anticonvulsivos

Los anticonvulsivos, particularmente la car-
bamazepina, son utilizados en psiquiatria para
el tratamiento de los trastornos del control
de impulsos que aparecen de forma primaria
(ludopatia, bulimia, trastornos de personalidad
con conductas agresivas, etc...).
Anal6gicamente, su uso se ha recomendado
para los pacientes con dafio cerebral traumatica
en los que se presentan conductas impulsivas
resultantes de una pérdida de la capacidad para
el control de impulsos. A falta de estudios con-
trolados, asf lo recomiendan Evans y Gualteri™.
La carbamazepina también ha sido invocada por
los mismos autores™ para las reacciones agresi-
vas en general. Otros autores, Giakas y cols® y
Silver y cols® proponen el dcido valproico para
el tratamiento de las conductas agresivas en el
dafio cerebral.

Recientemente™ se ha propuesto el uso de la cat-
bamazepina a dosis de 600 a 800 mg/dfa repar-
tido en tres o cuatro tomas para el tratamiento
de la agresividad en los momentos agudos del
TCE. Se trata de pacientes ingresados en UCI
o plantas de Neurocirugia, donde las conductas
disruptivas son habitualmente mal toleradas y
la exigencia de sedacion del paciente es alta.
La dosis de carbamazepina a utilizar en estos
casos no esta determinada como en el caso
del tratamiento de la epilepsia donde existe
una ventana terapéutica determinada en lo
referente a sus niveles plasméticos. Gualtieti™
recomienda comenzar con niveles plasmaticos
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bajos (4-8 mcg/dl) e incrementar hasta unos
niveles supetiores (10-15 meg/dl) si no apatece
una respuesta terapéutica satisfactoria.

Propranolol

El propranolol, medicamento utilizado para el
tratamiento de algunos cuadros de ansiedad en
psiquiatria, es uno de los firmacos ampliamente
citados para el tratamiento de la agresividad
en los pacientes con dafio cerebral traumatico.
Se trata de una molécula liposoluble que atra-
viesa la barrera hemato-encefélica y que tiene,
por tanto, una accién betabloqueante tanto a

nivel periférico como sistémico. Se desconoce
su mecanismo de accién sobre las conductas
agresivas en el TCE. Yudofsky y cols” creen
que pudiera tener una accién central descono-
cida que redujera las descargas de agresividad
y, también, una accion periférica reduciendo las
respuestas periféricas a los estados de frustra-
ci6n, miedo o panico. Al reducir la respuesta
autonomica periférica a estos estados emo-
cionales, desapareceria su retroaccion positiva
sobre los mecanismos centrales que originan y
mantienen estas emociones.

Tabla IV. Propranolol en el tratamiento de la agresividad

Tipo de estudio Numero de pacientes

Dosis Respuesta

Mansheim”™

Abierto Caso tnico

60 mg/dia

Mejorfa notable

Yudofsky y cols™

Abierto Cuatro

320 -520 mg/dia

Mejotfa notable

Elliot”

Abierto Siete

60-320 mg/dia

Mejoria

Williams y cols™

Retrospectivo 30 nifios y adolescentes

50-1600 mg/dia

Mejoria

Greendyke y cols”™  Controlado doble-ciego10

520 mg/dia de
dosis media

Mejorfa significativa

76

Brooke y cols Controlado doble-ciego21

Disminucion de la
frecuencia pero no de
la intensidad de los
episodios

60-420 mg/dia

Enla tabla IV sefialamos los estudios publicados
sobre la respuesta del propranolol en el trata-
miento de la agtresividad en el TCE. Salvo los
dos ultimos, el resto se trata de descripciones de
casos en los que habian fallado otras alternativas
terapéuticas (neurolépticos, anticonvulsivos,
benzodiacepinas) y que respondieron favora-
blemente a este farmaco.

Hay que tener en cuenta los efectos secundarios
del propranolol a la hora de prescribir este far-
maco. Los mas frecuentes son la bradicardia y la
hipotension. Otros efectos secundarios de tipo
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psiquiatrico son la sedacion, depresion, estados
confusionales, alucinaciones y pesadillas.

Las dosis utilizadas en los estudios (Tabla IV)
oscilan entre 30 a 500 mg/dia repartidas al menos
en dos tomas por su farmacocinética. Hay que
saber que el propranolol puede precipitar una
insuficiencia cardfaca varios meses después de
iniciado el tratamiento por lo que se debe estar
atentos a los primeros signos de insuficiencia
cardfaca. Las contraindicaciones para su uso
son: la insuficiencia cardiaca, uso de IMAOs y de
anestésicos generales, asma bronquial o enfisema,
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enfermedad del seno y diabetes mellitus insuli-
nodependiente o tendencia a la hipoglucemia.

Neurolépticos

Los neurolépticos son, con toda seguridad, los
farmacos mas utilizados para el tratamiento de la
agresividad en los pacientes con TCE. Nuestra
opinién sobre el uso de estos farmacos ya ha
sido desctrita arriba.

Sin embargo, se dan muchas situaciones en las
que el cese de las conductas agresivas se hace
urgente y no es posible esperar a la accion
de otros farmacos o medidas ambientales y
de conducta. En estos momentos, los neuro-
Iépticos seran de gran utilidad. No obstante,
nuestra opinion es que debe monitorizarse esta
medicacion y tener en mente que debe tratarse
de una medida temporal. Para estos casos. Rao
y cols.” recomiendan el uso de haloperidol,
especialmente en los TCE cerrados.

Hay un caso en que los neurolépticos son de
primera eleccién: cuando la agresividad se
produce en el contexto de psicosis postrauma-
ticas. En este caso, la agresividad cedera en la
medida en que el neuroléptico ejerza su accion
antipsicotica.

Antidepresivos

Existen publicaciones sobre casos unicos que
registran mejorfa en el comportamiento agre-
sivo en pacientes con TCE. Jackson y cols™,

Slabowicz y cols®

y Mysiw y cols™ observan
mejorfas con el uso de amitriptilina con dosis
maximas de 150 mg/dfa al cabo de siete dias de
iniciado el tratamiento y con escasa repercusion
cognoscitiva.

Otros antidepresivos que se han demostrado
eficaces en algunos casos son la fluoxetina® y

la trazodona® %2,

Otros farmacos

Otros farmacos utilizados para el control de la
agresividad son el litio (Haas y cols®) en una

publicacién sobre caso tnico y la buspirona®™ ™.
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También la amantadina puede ser una alternati-
va en pacientes resistentes a otros tratamientos:
Chandler y cols¥ con dosis de 400 mg/dia,
Nickels y cols" con dosis de 50 a 100 mg/diay
Gualtieti y cols®. Anecdéticamente, se ha pro-
puesto también las anfetaminas por un efecto
patraddjico sobre el control de la agresividad™.

Deterioro cognoscitivo

El tratamiento psicofarmacoldgico del deterioro
cognoscitivo resultante del TCE sigue siendo,
hoy por hoy, un deseo mas que una realidad.
A pesar de todo se han hecho unas minimas
incursiones en este campo.

Atendiendo a la hipétesis colinérgica del de-
terioro cognoscitivo en las demencias, varios
autores han propuesto el uso de fisostigmina en
estos casos. La fisostigmina es un inhibidor de la
colinesterasa. Su uso presenta varios problemas:
tiene vida media corta, no tiene selectividad
absoluta por el SNC por lo que presenta efec-
tos indeseables periféricos, no atraviesa bien la
barrera hemato-encefilica, su precio es caro y
es medicacion de adquisicion en el extranjero.
A pesar de estos inconvenientes, es la unica
medicacién probada en pacientes con TCE
para el tratamiento de las secuelas cognoscitivas.

9092 sefialan

Varios estudios sobre casos tinicos
el efecto beneficioso de la fisostigmina asociada
con lecitina en el tratamiento de los problemas
amnésicos de estos pacientes. Eames” apunta el
tratamiento exitoso de un estado de confusion
postraumatica de dos afios de evolucién con
administraciones semanales de fisostigmina
intravenosa.

Cardenas y cols™ realizaron un estudio doble
ciego y controlado con fisostigmina, escopo-
lamina (antagonista colinérgico) y placebo,
observando una mejorfa del deterioro cognos-
citivo con la fisostigmina en sélo una semana
de tratamiento.

Recientemente, se ha comunicado varios casos
de pacientes que habfan alcanzado su techo en
la mejoria cognoscitiva con el tratamiento neu-
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ropsicologico y que experimentaron una nueva
mejorfa cuando se les administr6 donezepilo
conjuntamente con la rehabilitaciéon neuropsi-
colégica. A falta de estudios controlados atn,
los nuevos medicamentos para el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer (inhibidores de la
acetilcolinesterasa) ofrecen una nueva esperanza
pata estos pacientes”
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