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Introduccion

La complejidad del uso de antidepresivos, los excelentes resultados obtenidos en
el tratamiento de este trastorno y de otras patologias, la seguridad en casos de so-
bredosis de los nuevos antidepresivos, la gran cantidad de pacientes que padecen
este trastorno y la frecuencia con que visitan a los médicos no psiquiatras, por
quienes son diagnosticados y tratados con frecuencia equivocadamente, obliga-
ron al autor a realizar la presente obra, con el fin de clarificar el uso de este exten-
so grupo de medicamentos y facilitar con conocimientos actualizados la prescrip-
cidén de estos farmacos, que cada vez son mds utilizados en todo el mundo.

Por otro lado, algunos profesionistas que no estin muy enterados de la farma-
cologiarepiten equivocos que se mencionan en los medios masivos de comunica-
cién, como el hecho de que estas sustancias provocan farmacodependencia, tie-
nen muchos efectos colaterales y no se puede vivir sin ellas, entre otros errores,
lo cual desconcierta a la poblacién necesitada de tratamientos verdaderamente
utiles. Hay que tomar en cuenta que la depresion es una de las enfermedades que
mads incapacidad causan, a pesar de su aparente benignidad y del error de pensar
que “echdndole ganas” o encontrando problemas psicolégicos ocultos se puede
eliminar.

También es cierto que se ha exagerado la capacidad antidepresiva de estos far-
macos, ya que en muchos casos, por més que se administren, no se logra controlar
el trastorno; sin embargo, por el momento constituyen el tratamiento mds barato,
seguro y con los mejores resultados, en especial cuando se trata de una depresion
grave o psicética.
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Segtn los diversos estudios, tinicamente 10% de los pacientes que padecen de-
presién son tratados con procedimientos terapéuticos que han mostrado efectivi-
dad bajo un disefio cientifico apropiado; al resto (90%) se les aplican desde vita-
minas y analgésicos hasta tratamientos mégicos y psicoterapias prolongadas e
inttiles; no obstante, no hay que olvidar que las psicoterapias modernas, como
la cognitivo—conductual e interpersonal, si han demostrado capacidad terapéuti-
ca en este trastorno.

Este libro pretende ser s6lo una guia para que el clinico, con base en su propia
experiencia, pueda seleccionar las sustancias y las dosis que considere mds ttiles,
y no siga de manera dogmadtica los resultados transcritos.

Aqui es necesario subrayar que una persona deprimida esta teniendo una pér-
dida econémica cada dia que padece el trastorno, ya que no tiene la misma capaci-
dad fisica ni mental para resolver los problemas; algunos dejan de trabajar duran-
te periodos prolongados y otros pierden oportunidades laborales significativas,
ademds de que se presenta deterioro familiar y de pareja, que a menudo resulta
en graves conflictos, incluso en el divorcio, entre muchas otras alteraciones que
se agregan a la condicion del deprimido.

Por lo tanto, la utilidad del tratamiento antidepresivo puede definirse por el be-
neficio que produce, mas los peligros de no tratar la enfermedad, menos la suma
de los efectos adversos o colaterales de la terapia, menos el gasto econémico del
tratamiento y los trastornos que se provoquen por no haberlo recibido.
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Principios generales de farmacologia

INTRODUCCION

En este libro se describen los antidepresivos; sin embargo, es obvio que para lo-
grar un adecuado tratamiento no basta con el conocimiento de la parte farmacol6-
gica, ya que es preciso saber la contraparte, es decir, los tipos de depresion o enti-
dades nosoldgicas sobre las cuales ejercen su efecto, o sea, las enfermedades que
pueden beneficiarse con estas sustancias. Sino se articula convenientemente una
parte con la otra, los resultados no sélo serdn negativos, sino que podrén ser catas-
troficos.

Si bien es cierto que se han utilizado innecesariamente los farmacos, como su-
cede con cualquier otra terapia, no hay que olvidar que son la mejor alternativa
para el tratamiento de muchas enfermedades y que el paciente tiene el derecho
a la mejor terapéutica. La prescripcion de farmacos se justifica cuando mejoran
la calidad de vida del paciente, lo cual no significa necesariamente que se elimi-
nard por completo la patologia o todos los sintomas.

Es util subrayar que la farmacologia no se contrapone con otras terapias, salvo
sus excepciones, y que los medicamentos son parte del manejo integral del pa-
ciente, por lo que el psiquiatra no debe conformarse con sélo prescribirlos correc-
tamente.

Otro factor que debe estar siempre en mente del terapeuta es el hecho de que
entre 30 y 80% de los pacientes no toman su medicacién como se prescribe; ade-
mas, 40% de los médicos que los recetan lo hacen en dosis insuficientes, dentro
del concepto llamado “farmacofobia”, que obedece en gran parte a la falta de co-
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nocimiento del profesionista sobre las sustancias, con el agravante adicional de
que existen pocas publicaciones sobre la dosificacidn en paises como México.
Esta causa constituye un factor importante que deberd considerarse cuando no se
obtengan los resultados esperados. De modo que de un buen diagnéstico depen-
derd el resultado terapéutico, asi como la prescripcion exacta del medicamento.

Un farmaco es tan efectivo como la capacidad del médico para prescribirlo.
Un ejemplo que a menudo se esgrime es que los farmacos son herramientas y,
como tales, dependen de la habilidad del sujeto y del conocimiento de ellas. Un
cincel y un martillo son también herramientas, pero el resultado es distinto si las
maneja Miguel Angel o si lo hace otra persona; pueden ser las mismas herramien-
tas, pero la obra terminada sera distinta; lo mismo ocurre con los medicamentos.

Muchos colegas se sienten poco profesionales si no prescriben un fairmaco a
todo paciente que los consulta. Por otro lado, la poblacién exige del profesionista
una sustancia, pero hay que entender que en ocasiones no es necesario, por lo que
seria menos profesional recetar sustancias y provocar con ellas una iatrogenia.
Por eso, no dar un medicamento puede ser tan grave como darlo innecesariamente.

Siempre que aparece un firmaco en el mercado se afirma que tiene capacida-
des terapéuticas muy superiores y menores efectos colaterales a los ya conocidos,
o bien que actia en menor tiempo que los demads, pero la experiencia nos hace
cautos respecto a estos nuevos medicamentos. Es posible que tengan muchas cua-
lidades, pero en la mayoria de los casos vale la pena mantener una buena distancia
critica.

Con frecuencia resulta ttil conocer varios nombres comerciales de un mismo
compuesto, ya que en la practica se observa que un paciente rechaza algin medi-
camento porque le produce algunos efectos colaterales y que la misma sustancia
es muy bien aceptada con otro nombre, por lo que es casi seguro que aqui se invo-
lucra el efecto placebo, ademads de las caracteristicas propias de la elaboracién
del farmaco por cada laboratorio. El caso de los genéricos es otro problema, ya
que en México la vigilancia sobre su calidad deja mucho que desear.

La variabilidad de la respuesta individual se da por las diferencias en la absor-
cion, la distribucion tisular, el metabolismo y la excrecidn; ademads, se debe tener
en cuenta que la mayoria de los farmacos provocan fenémenos poco entendidos
y que el efecto terapéutico no siempre puede correlacionarse con los niveles plas-
maticos, de tal forma que resulta mds fidedigna la respuesta farmacodinamica
que otros parametros. Sin duda alguna, la respuesta clinica es la mejor valoracién
del efecto terapéutico; sin embargo, la mera exploracién clinica no permite ase-
gurar todas las modificaciones que el medicamento produce, por lo que en oca-
siones se requiere una bateria de pruebas bioquimicas y fisioldgicas, cuyo fin es
justipreciar los efectos terapéuticos y minimizar los colaterales.

Muchos estudios sefialan también que el médico que prescribe olvida con fre-
cuencia que estas sustancias modifican muchos procesos en el organismo, de ma-
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nera que algunos colegas piensan que la administracion de un tranquilizante o un
analgésico no requiere precaucion alguna, ya que no modifica ni la biometria he-
matica ni las pruebas de funcionamiento hepético; no obstante, todo esto puede
producir alteraciones que, aunque no son impresionantes, limitan una amplia
gama de actividades del paciente, alterando asi la capacidad terapéutica y al mis-
mo tiempo su recuperacion.

El estudio de la farmacologia involucra las propiedades fisicoquimicas de las
sustancias, los efectos bioquimicos, fisiolégicos y clinicos, y los mecanismos de
accidn, absorcion, distribucion, biotransformacién y excrecion. Esté claro que,
apesar del avance en todas estas dreas, la correlacion de la estructura quimica con
la actividad clinica todavia presenta para el terapeuta mucha confusion; no obs-
tante, la estructura quimica estd relacionada intimamente con la actividad farma-
coldgica, pero por el momento se desconoce en una buena parte de los casos. Con
respecto a este punto es importante mencionar un hecho frecuente, que consiste
en que muchos especialistas se sienten poco profesionales si no entienden los
cambios corporales que ejercen las sustancias que aplican, por lo que cada uno
de ellos pretende explicar el efecto que se logra en la transmision sindptica y las
alteraciones que supuestamente son la causa del trastorno; se cree que es mucho
mads profesional asegurar una etiologia y el mecanismo de accion de las sustan-
cias —las cuales se desconocen hasta el momento— que la evaluacién pura de
las manifestaciones clinicas.

Aunque en este libro se mencionan muchos de los aspectos farmacolégicos ge-
nerales, el enfoque es predominantemente clinico y con este fin se han considera-
do los demads.

DEFINICIONES IMPORTANTES

Bioequivalencia dinamica o terapéutica. Similitud de efectos entre dos medi-
camentos de diferente estructura quimica. Por ejemplo, todos los antidepresi-
vos son bioequivalentes, ya que tienen un efecto terapéutico similar en casi to-
das las depresiones. No obstante, la bioequivalencia dindmica puede referirse
a un parametro fisioldgico —como el EEG—, a la ocupacién de receptores y
al incremento o disminucién de neurotransmisores o de segundos mensajeros.
El caso de las equivalencias terapéuticas merece cierta consideracion, pues
existen tablas donde se describen los miligramos de un farmaco paradigma y
laequivalencia en los otros; sin embargo, un buen grupo de pacientes responde
con un farmaco, pero no con el otro, a pesar de que se incremente la dosis muy
por arriba de lo estimado, por lo que es importante que se considere que estas
equivalencias son relativas mds que absolutas.
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Bioequivalencia quimica. Se refiere a los equivalentes farmacolégicos que con-
tienen la misma presentacion de la sustancia. Por ejemplo, se ha visto que una
tableta del farmaco producido por un laboratorio no es bioequivalente en con-
centracion y eficacia al mismo farmaco hecho en otro laboratorio; esto quiere
decir que cuando se cambia de un nombre comercial a otro no existe necesaria-
mente el mismo efecto, por ello es sorprendente que una persona reaccione de
manera distinta, lo cual parece algo absurdo para el médico, puesto que parte
del hecho de que es la misma sustancia; sin embargo, los tipos de cristales que
se forman, el tamafio de las particulas, las sustancias que se agregan para for-
mar la tableta y otras caracteristicas del que la produce alteran la absorcién,
la distribucién y otros fenémenos farmacodindmicos, lo que es importante to-
mar en cuenta cuando se realiza un cambio de presentacion o de marca.

Biotransformacion. Consiste en las modificaciones que sufre un medicamento
dentro del organismo.

Cronofarmacologia. Es el efecto de un medicamento en relacion con los ritmos
bioldgicos.

Dosis de carga o de ataque. Se refiere a dosis elevadas al inicio de un trata-
miento, con el objeto de lograr niveles plasmaticos altos lo mas pronto posible,
para controlar el cuadro o apresurar la recuperacion.

Esquema de tratamiento o posologia. Se refiere a la manera mas ttil y adecua-
da, desde el punto de vista clinico y farmacoldgico, para administrar los farma-
cos, lo que implica fundamentalmente considerar horarios, dosis, vida media,
elevacion plasmdtica mayor, efectos colaterales e idiosincrasia.

Farmacocinética. Paso de un firmaco en el cuerpo, desde que se administra has-
ta que se excreta. Incluye porcentaje de absorcién, biodisponibilidad, niveles
plasmaticos, pico de elevacion y vida media de distribucion y de eliminacion,
fendmenos que se describen con mayor extension en el siguiente capitulo.

Farmacodinamia. Se refiere al impacto que los farmacos tienen en los seres hu-
manos, como los efectos bioquimicos, fisioldgicos y clinicos, y su mecanismo
de accion conocido o probable.

Farmacogenética. Es el conjunto de caracteristicas heredadas en la respuesta a
los medicamentos.

Medicacion por razones necesarias (PRN). Se refiere al uso a discrecion de una
sustancia por terceros o por el mismo paciente frente a eventos que al médico
le es imposible controlar; por ejemplo, un sujeto que puede dormir bien con
media pastilla de un somnifero, pero que en ocasiones requiere una tableta
completa.

Niveles plasmaticos. Se refiere a la cantidad del farmaco madre y sus metaboli-
tos activos que se encuentran en la sangre, ya sea unido a las proteinas o en
forma libre.

Polifarmacia. Es el uso injustificado de dos o mas medicamentos.
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Recomendaciones generales para el buen
uso de los farmacos y sus asociaciones

Para administrar un farmaco en forma racional es indispensable seguir algunos
criterios, con el fin de evitar los errores mas frecuentes que se derivan de las prac-
ticas prescriptivas cuestionables y de alto riesgo, que incluyen:

* Sobremedicacion o dosis injustificadamente elevadas.

e (arencia de dias libres en la medicacion crénica, salvo sus excepciones.

¢ Excesiva medicacion “por razones necesarias”(PRN). Por ejemplo (137: 123),*
se ha publicado que 70% de los medicamentos PRN no se suministran con un
criterio farmacolégico adecuado, sino que responden a mecanismos rituales
en la relacién médico—paciente. Por esta razon el terapeuta deberd estar alerta
ante un inadecuado uso de las sustancias, en especial si existe proclividad
ala farmacodependencia con medicamentos que tengan este perfil —como
las benzodiazepinas— o que muestren un elevado grado de simbolizacion.

e Poco conocimiento sobre los efectos colaterales.

e Uso inapropiado de los farmacos de eleccidn por fairmacos experimentales.

¢ Uso excesivo de analgésicos, hipndticos, ansioliticos y vitaminas.

e Poca revision periddica y analitica de la medicacién del paciente.

e Dosis multiples al dia (tres o cuatro veces), salvo sus excepciones.

¢ No considerar los niveles plasmaticos mas altos como factor importante en
la produccidn de efectos colaterales.

e (Cambio prematuro de un firmaco por otro.

e Polifarmacia. Esto es particularmente frecuente cuando varios especialistas
estdn medicando a un paciente y cada uno de ellos desconoce las implica-
ciones y las interacciones de las sustancias que prescriben los otros. Pueden
verse en la literatura mundial casos de complicaciones graves, incluida la
muerte, cuando se utilizan diversos medicamentos para multiples trastor-
nos, lo cual es mas comtn en los ancianos. Un ejemplo claro es el caso de
una paciente que presento un paro cardiaco por el uso de amitriptilina, per-
fenazina, fenobarbital, alcaloides de la belladona, simeticona, furosemida
y cimetidina; a pesar de recibir dosis terapéuticas de amitriptilina, esta pa-
ciente tenfa niveles plasmaticos téxicos. Esto sucede con frecuencia al ad-
ministrar tantos medicamentos como los que recibid la paciente, de tal
manera que es dificil predecir en este caso la farmacocinética y la farmaco-
dinamia, que desencadenaron trastornos importantes.

e Uso inapropiado de las combinaciones.

e Escasa evaluacion antes de la prescripcion.

* Los dos numeros entre paréntesis indican los nimeros de volumen y de pagina del
American Journal of Psychiatry.
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Mal diagnéstico. Para conocer las entidades nosoldgicas sobre las que se
aplicardn los fairmacos es necesario entender la enfermedad, y para llevar
acabo una terapia racional es necesario establecer, en primer lugar, un buen
diagndstico, aun cuando en algunas ocasiones es muy dificil tener la absolu-
ta seguridad de ello, sobre todo en los pacientes de primer ingreso o visita.
Farmacos a discrecion, como somniferos o calmantes. Con frecuencia pue-
de verse que el cardi6logo, el ginec6logo y el psiquiatra prescriben cada uno
un tranquilizante.

Dosis subterapéutica de farmacos que requieren niveles precisos para actuar.
A pesar de las limitaciones de muchos firmacos, a menudo se recetan sin
indicaciones precisas, sin un adecuado seguimiento y sin definir los sinto-
mas que se desea modificar.

Se prescriben con frecuencia farmacos sedantes por la mafiana y estimulan-
tes por la noche, provocando trastornos del suefio y del estado de alerta co-
rrespondientes.

Valorar si los efectos colaterales o el sindrome de abstinencia provocan ma-
nifestaciones mentales o en otras areas del funcionamiento corporal antes
de administrar otro medicamento o elevar la dosis del primero. Se debe te-
ner en mente que una gran cantidad de farmacos provocan sindrome de abs-
tinencia sin que sean por fuerza adictivos; tal es el caso de los anticonvulsi-
vos, los antidepresivos triciclicos, los neurolépticos, los anticolinérgicos,
los bloqueadores beta y los corticosteroides, entre otros.

Aplicacién de un fairmaco basado en una teoria bioquimica de la enferme-
dad y con la fantasia de que la sustancia corrige el trastorno mediante ese
mecanismo.

La duracién del tratamiento depende del diagnéstico y del estado del pa-
ciente, sea cronico o agudo. Para tal efecto conviene revisar cada cuadro cli-
nico en particular, ademads de la reaccién especifica de cada paciente.
Desmesurado uso de analgésicos para trastornos psicosomaticos. En las na-
ciones desarrolladas se utilizan sobre todo las benzodiazepinas o los antide-
presivos, que en general son menos nocivos y mas efectivos; por ello se
hace un llamado a los colegas a entender que muchas de las molestias de los
pacientes son manifestaciones mentales y que los analgésicos no corrigen
el trastorno, por lo que su ayuda es muy limitada.

Si se administré un medicamento y no se obtuvo el resultado deseado, es
importante revisar si el paciente fue bien diagnosticado, si efectivamente
tomo los medicamentos, si las dosis fueron terapéuticas y si se llevé a cabo
el tiempo de tratamiento necesario (se puede ver cada firmaco en particu-
lar). Si estas condiciones son correctas, se aconseja cambiar de grupo qui-
mico. No obstante, se debera evitar el constante cambio de medicamentos
en forma prematura e innecesaria.
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PRECAUCIONES

En farmacologia implican las consideraciones que deben tomarse frente a deter-
minadas patologias, condiciones fisioldgicas o edad del paciente. Muchos farma-
cos pueden ocasionar teratogénesis durante el embarazo, ya que la placenta no
tiene la capacidad de actuar como una barrera Util contra la mayoria, sino que
practicamente todas las sustancias que ingiera la madre llegan al producto, de ma-
nera que no es prudente administrarlos durante los tres primeros meses de gesta-
cidn; sélo en caso de absoluta necesidad se empleardn los que hasta el momento
se conocen como menos teratogénicos. En las pacientes de alto riesgo, como las
diabéticas, que tomen antiepilépticos o antipsicéticos atipicos se recomienda la
administracion de 4 mg/dia de folatos, para evitar las alteraciones del tubo neural
(Koreny col., 2002). Pero los firmacos que la madre toma no s6lo se transmitirdn
cuando el nifio esté en su vientre, sino que continuaran a través de la leche materna
y provocaran algunas alteraciones en el lactante; aunque las cantidades sean mi-
nimas y sus efectos no puedan valorarse inmediatamente, se aconseja que las ma-
dres que tomen farmacos que se excreten en proporcion significativa por esta via
no amamanten a sus hijos. Casi cualquier medicamento puede producir una altera-
cién hepatica cuando el paciente es hipersensible a la sustancia, de manera que
cuando se presenten signos, sintomas o resultados de laboratorio, en los que se de-
muestre insuficiencia hepdtica, se aconseja retirar inmediatamente la medicacion.

Enlo que respecta a la dosificacidn, es necesario individualizar la cantidad con
base en los esquemas que se proponen para cada sustancia. En muchos casos se
recomienda utilizar un criterio empirico, haciendo un balance entre los efectos
terapéuticos y los colaterales, de manera que es indispensable conocer las carac-
teristicas de cada grupo y de cada farmaco en particular. Hay que tomar en cuenta
la vida media de las sustancias, ya que pueden presentarse signos de acumula-
cion, en particular cuando el tratamiento es crénico. Pueden existir componentes
raciales tanto para los efectos farmacoldgicos cuantitativos como para los cuali-
tativos (etnofarmacologia); por ejemplo, parece que los africanos y los asidticos
necesitan dosis menores de los medicamentos que afectan el sistema nervioso
que los demads grupos étnicos. Nunca estd por demas insistir en que los medica-
mentos no se deben dejar al alcance de los nifios o personas incapacitadas. En Mé-
xico todavia no existen los envases a prueba de nifios, por lo que se debe prevenir
doblemente al paciente, para que no los deje en cualquier sitio.

EFECTOS COLATERALES

Se refieren a las manifestaciones indeseables que pueden presentarse con el uso
de los farmacos. En muchas ocasiones es mds importante conocer los efectos co-
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laterales que los efectos terapéuticos de muchos medicamentos. Aqui también
cabe sefialar que los efectos colaterales son tan graves como la incapacidad del
médico para reconocerlos.

Otro aspecto que no debe perderse de vista es que todos los farmacos producen
efectos colaterales y es notorio que en los nifios y los ancianos existe dificultad
para verbalizar estas reacciones, de manera que se tiene que valorar con mucho
cuidado cuando la prescripcion se realice durante estas edades o condiciones es-
peciales, como el retardo mental.

No hay que olvidar que los medicamentos presentan efectos colaterales en el
momento en que surgen los efectos terapéuticos, ya que son molestias con las
cuales hay que contar; por ello, estas sustancias no deben prescribirse con crite-
rios terapéuticos rigidos, poco individualizados y sin una valoracién final de las
dreas que afectan, puesto que alteran considerablemente el funcionamiento gene-
ral del paciente (Papakostas, 2008).

Es importante sefialar que cuando se menciona el sistema COSTART de efec-
tos colaterales se hace alusién a un tipo de evaluacion de los efectos emergentes
de los farmacos que recientemente salieron al mercado, de manera que si un pa-
ciente tuvo un infarto durante el tratamiento con dicho farmaco, tiene que apare-
cer, aunque no sea causado por éste. Con esta informacion seria inapropiado con-
cluir que la sustancia provoca infartos; no obstante, son fendmenos que deberan
valorarse durante el tratamiento.

Los efectos colaterales pueden dividirse en cuatro tipos:

1. Tipicos: los que se presentan con elevada frecuencia cuando se administra
una sustancia o un grupo de sustancias, como la irritacién géastrica cuando
se administra Aspirina®.

2. Paradéjicos: los que muestran un efecto opuesto al tipico de la sustancia,

como la agitacién psicomotora cuando se prescribe un calmante.

Pendulares o de sobrecarga: los que sobrepasan el efecto terapéutico, por

ejemplo, cuando se provoca somnolencia diurna con un somnifero.

Excepcionales, idiosincraticos o atipicos: los que aparentemente no tie-

nen nada que ver con el efecto terapéutico de la sustancia y se presentan con

muy poca frecuencia; como la agranulocitosis por dipirona o una reaccién
alérgica.

b

e

Efectos colaterales sobre las funciones mentales

Algunos psicofdrmacos y otros medicamentos no clasificados como tales produ-
cen trastornos en el funcionamiento mental, ocasionando alteraciones significati-
vas en su funcionamiento; en algunos casos se conoce el mecanismo de accién,
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principalmente en las modificaciones que ejercen sobre los neurotransmisores,
pero en otros casos no.

Entre las alteraciones mds frecuentes sobre el funcionamiento mental se en-
cuentra una importante disminucion en las capacidades para el manejo de instru-
mentos que requieren precision, por lo que se debe advertir a los pacientes que
no conduzcan automdviles o trabajen con cualquier tipo de maquinaria, para evi-
tar poner en peligro su integridad fisica o la de los demads, en especial durante los
primeros dias de tratamiento.

No obstante, los cambios en el estado de alerta y la concentracion mental son
parte de una amplia gama de modificaciones que los antidepresivos ejercen sobre
la mente, por lo que también hay que esperar hipomania, depresion, ansiedad ex-
trema, somnolencia, letargo, apatia y taquipsiquia, entre otros.

Es muy importante explicarle al paciente los multiples efectos colaterales de
los antidepresivos, en especial a los que asisten a consulta externa, con el fin de
evitar que suspendan el tratamiento o se alarmen por las molestias inesperadas
que les producen; asimismo, es conveniente explicar los peligros que acarrea la
combinacién con otras sustancias, particularmente el alcohol, cuyas interaccio-
nes trastornan considerablemente la reaccion esperada. La explicacién debe ser
individualizada para cada paciente, dependiendo de su condiciéon mental; en oca-
siones es imposible informarle al sujeto cuando estd en un estado confusional,
muy deprimido o sus ideas delirantes lo mantienen fuera de la capacidad para
reaccionar con juicio, por lo que en estos casos es recomendable comunicarselo
a sus allegados.

El médico debe tener un profundo conocimiento de los efectos colaterales y
terapéuticos de cada medicamento, con el fin de mantener al paciente en un esta-
do 6ptimo que le permita desenvolverse de la mejor manera posible en su hogar,
su vida sexual, su trabajo y su tiempo libre. Con frecuencia pasan inadvertidos
para el médico muchos efectos colaterales, porque se consideran “minimos”,
como la sedacion, el aumento de peso, las pesadillas, la dificultad de concentra-
cion para trabajos intelectuales, la sequedad de boca, el temblor de extremidades,
el lenguaje “arrastrado”, la visién borrosa, la acatisia, la rigidez muscular y la fal-
ta de deseo sexual; sin embargo, la familia y sus compaifieros saben que algo anor-
mal esta pasando.

La actitud que algunos pacientes guardan hacia los farmacos es un aspecto que
debe manejarse con mucha sutileza, ya que los efectos colaterales pueden inter-
pretarse como empeoramiento de la patologia. Un grupo de pacientes minimiza
los efectos colaterales de los medicamentos, ya que considera que el dominio so-
bre si mismo es muy importante para su curacion; en estos casos es importante
indicar los riesgos que involucran algunos farmacos. Otros pacientes perciben los
efectos colaterales como parte de las manifestaciones del efecto terapéutico, asi
que, cuando proporcionamos un fAirmaco que no provoca ninguna sensacion ex-
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trafia, el paciente cree que es una sustancia que no tiene efecto, de manera que
muchos prefieren sentir las molestias, porque es la manera de percatarse de que
el farmaco esté actuando.

Caracteristicas de los efectos colaterales segun los receptores

Los efectos colaterales son muy amplios e incluyen los que se relacionan con los
cambios provocados en las funciones de algunos neurotransmisores; a pesar de
su especificidad, los nuevos medicamentos también afectan otros receptores,
provocando los efectos colaterales correspondientes.

Un factor que jamds debe descuidarse al valorar los efectos colaterales relacio-
nados con la capacidad para modificar los receptores de los neurotransmisores es
el hecho de que algunos farmacos tienen metabolitos activos o inactivos, que tam-
bién ejercen cambios en una amplia variedad de receptores (cuadros 1-1 y 1-2).

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS SEGUN
SUS CAPACIDADES TERAPEUTICAS

Para una aproximacion rapida a las capacidades terapéuticas de cada compuesto,
respecto a cada patologia, se realizé una clasificacién que puede ser util para el
clinico, ya que a menudo los efectos terapéuticos de las sustancias son muy varia-
dos y complejos.

Esta separacion resulta muy importante, puesto que algunos médicos creen
que todos los trastornos van a responder favorablemente a los farmacos y que s6lo
es cuestion de una adecuada combinacidn o dosis, las cuales son condiciones que
no estdn exentas de riesgos y iatrogenia, por mas empefio que se ponga.

Medicacién primaria

Consiste en los medicamentos que eliminan o disminuyen todos los sintomas ba-
sicos de una patologia especifica o parte de ellos.

1. Medicamento de eleccion: es el mds confiable y efectivo para cierta patolo-
gia; también se le conoce como farmaco de primera linea (hard indication).
Esto no quiere decir que es efectivo para todos los pacientes; no obstante,
es el que se recomienda utilizar de principio, ya que es el mejor estudiado.
Esel farmaco que ha demostrado con varias pruebas bien disefiadas y elabo-
radas por distintos autores que es la sustancia m4s Util, en comparacién con
el resto, para los sintomas bdsicos del trastorno en cuestion.
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Cuadro 1-1. Efectos colaterales segtn la
actividad del farmaco sobre cada receptor

Anticolinérgicos muscarinicos
Visién borrosa
Estrefiimiento
Sequedad de boca (xerostomia) y de otras mucosas
Hiposudoracién
Retardo de la eyaculacién o eyaculacion retrégrada
Estado confusional
Exacerbacion del asma por disminucién de las secreciones bronquiales y otras alteraciones
relacionadas con la expectoracion
Hipertermia (porque impide la sudoracién)
Trastornos de memoria y concentracion
Exacerbacion del glaucoma de angulo cerrado
Fotofobia por midriasis
Taquicardia sinusal
Retencion urinaria
Mejoria de los sintomas extrapiramidales
Colinomiméticos (se presentan sobre todo como rebote al suspender los anticolinérgicos o al
administrar algunos antidemenciales)
Broncorrea
Rinorrea
Nausea
Voémito
Diarrea
Cefalea
Inquietud
Hipersudoracion
Antidopaminérgicos D2
Disfuncién endocrina
Hiperprolactinemia
Disfunciones menstruales
Alteraciones en el apetito sexual
Capacidad antipsicotica
Empeora los sintomas negativos de la esquizofrenia
Trastornos en los movimientos
Acatisia
Acinesia
Distonia aguda de torsion
Parkinsonismo
Discinesia tardia
Distonia tardia
Dopaminomiméticos
Euforia
Hipomania
Mania
Hiporexia
Incremento del apetito sexual
Riesgo de farmacodependencia
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Cuadro 1-1. Efectos colaterales segtn la
actividad del farmaco sobre cada receptor (continuacion)

Exacerbacion o produccién de manifestaciones psicéticas
Tics y manierismos
Adrenérgicos
Incremento o disminucién de las hormonas de la hipdfisis
Estimulacion de la respiracion
Incremento del estado de alerta y de vigilia
Incremento de la actividad psicomotora
Reduccién del apetito
Ansiedad
Insomnio
Descongestion de las vias respiratorias
Midriasis
Hipertension arterial
Taquicardia
Temblor
Sudoracién
Bloqueo de la capacidad antihipertensiva de la guanetidina
Segun su actividad, facilitan o inhiben la liberacion de otros neurotransmisores, como la
noradrenalina y la acetilcolina
Incremento del efecto de las aminas simpaticomiméticas
Disfuncién eyaculatoria y eréctil
Mejoria de la memoria relacionada con eventos de amenaza
Antiadrenérgicos o,
Somnolencia
Mareo
Hipotension postural
Taquicardia refleja
Potenciacion de otros antihipertensivos
Incremento de peso
Adrenérgicos a,
Hipotension arterial
Disminucion de la respuesta simpatica desde el sistema nervioso central
Tranquilizante
Posible mejoria de los procesos cognitivos y de atencion
Posible efecto antidepresivo
Posible antiagresivo en autismo
Posible efecto antipsicético secundario a la disminucion de DA
Util contra la polidipsia psicégena
Antiadrenérgicos o,
Priapismo
Bloqueo del efecto antihipertensor de la clonidina y la a—metildopa
Antihistaminicos (H1)
Hipotension arterial
Sedacion
Incremento de peso
Serotoninérgicos
Trastornos del apetito, anorexia
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Cuadro 1-1. Efectos colaterales segtn la
actividad del farmaco sobre cada receptor (continuacion)

Nausea y vomito
Diarrea
Astenia
Insomnio
Reduccion de peso
Trastornos en el interés y la funcién sexual
Extrapiramidalismo
Incremento o disminucién de la agresividad
Aumento o reduccion de la ansiedad
Provoca psicosis cuando los niveles son muy elevados
Sindrome serotoninico
Interacciones de riesgo con los IMAQ, la fenfluramina y el L—triptéfano y otras sustancias
que incrementen la serotonina
Antiserotoninérgicos
Orexia
Incremento de peso
Efecto sobre varios neurotransmisores
Agranulocitosis y otras discrasias sanguineas
Reacciones alérgicas
Anorexia
Alteraciones en la conduccion cardiaca
Nausea y vomito
Crisis convulsivas

Nota: es importante considerar que muchas de las manifestaciones clinicas de los receptores se
llevan a cabo como fenémeno de rebote o abstinencia; por ejemplo, al suspender un anticolinérgico
aparecen nausea, vomito, diarrea, broncorrea, sialorrea, cefalea, inquietud e hipersudoracion,
entre otras manifestaciones.

2. Medicamento de efectividad regular para los sintomas basicos: siempre es
secundario al primero, aunque en algunos pacientes puede tener mejores
efectos terapéuticos que el de primera linea. También se le llama farmaco
de segunda linea (soft indication) o de alternativa farmacolédgica en patolo-
gias resistentes al tratamiento comuin o por sus efectos colaterales; sin em-
bargo, se podria ayudar mucho a un limitado grupo de pacientes al utilizar
este formaco como prueba, ya que ha demostrado efectividad en un grupo
menor de pacientes.

Cuadro 1-2. Frecuencia de presentacion de los efectos colaterales

Comunes: tienen una frecuencia mayor de 15%
Frecuentes: van de 14 a 1%

Infrecuentes: van de 1 a 0.1% (1/1 000)

Raros: van de 0.1 a 0.01% (1/10 000)
Excepcionales: son de menos de 0.01% (1/10 000)
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3. Medicamento de baja efectividad para la mayoria de los pacientes, aunque
en algunos (los menos) puede ser muy efectivo o ayudar al menos parcial-
mente; se usa porque los demds medicamentos no ayudaron en los sintomas
bdsicos, o sea, el paciente es resistente a ellos. También se llama farmaco
de tercera linea.

4. Medicamento experimental: es el que en algunas publicaciones tiene pro-
posiciones terapéuticas interesantes y se recomienda su uso por algunas
conclusiones tedricas y porque se sospecha la causa de su efecto terapéuti-
co, aunque a la fecha los resultados sobre la poblacion clinica amplia no son
concluyentes. También se recomienda después de un hallazgo casual donde
ayudé a un paciente, aunque todavia no existen estudios bien disefiados y
con una poblacién extensa; no obstante se justifica su prescripcion, por la
ineficacia de los demds farmacos o por los importantes efectos colaterales
de ellos. Existen algunas patologias donde la mayoria de los tratamientos
medicamentosos son experimentales, porque todavia no se conoce un fér-
maco verdaderamente ttil para controlar los sintomas. Como los reportes
atin son preliminares, el tratamiento puede involucrar ciertos riesgos, por
lo que se requiere una estrecha vigilancia y precauciones especiales —sobre
todo con los efectos colaterales—, asi como no prolongar su prescripcién
por mucho tiempo sin estar seguros de su efectividad.

Medicamentos asociados con los
de primera, segunda y tercera lineas

Incrementan el efecto terapéutico (augmentation). También se les llama coadyu-
vantes o de apoyo, por lo que no tienen capacidad o tienen un efecto minimo para
modificar los sintomas basicos cuando se administran solos. No se refieren sinto-
mas accesorios, sino que se pretende modificar los sintomas centrales.

1. Nossirven necesariamente para esa patologia, pero al combinarse con la me-
dicacién principal suman o potencian el efecto terapéutico sobre los sinto-
mas bdsicos del trastorno.

2. Farmacos cuya capacidad terapéutica para un trastorno es escasa, pero que
asociados con la medicacion principal suman o potencian el efecto terapéu-
tico.

Medicamentos de apoyo para sintomas asociados

También constituyen la llamada medicacién secundaria. En este caso se incluyen
las sustancias que no eliminan o reducen los sintomas caracteristicos de un tras-
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torno, sino que sirven de apoyo a la medicacion principal, es decir, su utilidad se
restringe a los sintomas accesorios o menores, como es el caso del insomnio o la
ansiedad frente a una intervencién quirdrgica. Este caso es diferente al tratamien-
to por sindrome, ya que el tratamiento parcial s6lo mejorard uno o algunos com-
ponentes del cuadro.

Facilitadores

Medicamentos que no eliminan ningtin sintoma, pero sirven para que otra terapia
pueda llevarse a cabo, es decir, facilitan otra terapia. Esta capacidad farmacotera-
péutica estd sujeta a muchas controversias y todavia no se han valorado adecua-
damente las condiciones facilitadoras. Por otro lado, esta situacidén no es facil de
demostrar, ya que el firmaco aparentemente no quita ni disminuye sintoma algu-
no o apenas lo hace, aunque si facilita el acceso a otras terapias. Desde otro punto
de vista, estos firmacos se han considerado como placebos activos, aunque su es-
tudio comparativo bien disefiado indica un efecto superior al del placebo.

Tratamiento basico o primordial

Se refiere al momento en que la farmacoterapia demuestra ser el tratamiento que
mds ayuda a la patologia en cuestion, por encima del resto de las intervenciones,
aun cuando los beneficios sean limitados. Esto no significa que deban eliminarse
los tratamientos restantes, sino que sin el tratamiento primordial el resto de las
terapias se encuentran en entredicho, de manera que su administracién es impres-
cindible, por lo que no seria ético omitirla del esquema terapéutico, aunque sea
como prueba.

Prueba terapéutica

Se refiere al hecho de valorar escrupulosamente los efectos terapéuticos de un
farmaco, para estar seguros de su utilidad. A menudo se requiere el uso de place-
bo para distinguir con precision la utilidad de la sustancia activa. A pesar de que
la literatura sefiale que un farmaco determinado es muy ttil para una enfermedad
especifica, en ocasiones existen dudas sobre el beneficio para un paciente en con-
creto, por lo que necesita una valoracién que sea lo mds objetiva posible.

Corrector

Se refiere a un farmaco que disminuye o elimina los efectos colaterales de otro;
esto quiere decir que jamds se tiene que prescribir solo en esa patologia, ya que
puede incluso exacerbar el trastorno bésico, como ocurre con la aplicacion de un
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antidcido cuando se toma Aspirina®. También puede usarse un corrector como
preventivo y no s6lo para el manejo de los efectos colaterales que ya estdn presen-
tes.

Prueba diagnéstica

Ocurre cuando se administra una sustancia de reconocida efectividad para un
trastorno especifico en un paciente con duda diagndstica. Se supone que cuando
responde apropiadamente la inclinacién diagndstica ocurre hacia el trastorno que
mejoro.

Utilidad de los psicofarmacos

1. Son sintomaticos o paliativos cuando su capacidad se restringe a disminuir
o quitar los sintomas sin modificar la causa que los provoca.

. Son profilacticos cuando evitan las recaidas o la presencia de otra patologia.

. Son curativos cuando eliminan la causa que provoca la enfermedad.

4. En el tratamiento accesorio o prescindible la prescripcion es opcional, ya
que el beneficio —en caso de obtenerlo— es minimo, de manera que su
aplicacion requiere una justificacion clara; de otra manera es mejor omi-
tirlo.

5. En este caso, el trastorno responde muy poco al farmaco o cambia apenas
los sintomas basicos, de manera que el uso de farmacos no es indispensable,
aunque podria colaborar en el tratamiento integral de un enfermo.

w N

Otras consideraciones importantes para valorar
la efectividad del tratamiento farmacolégico

1. La efectividad en la entidad nosoldgica, contemplando otros tratamientos.
Indica que en algunos tipos de patologia se recomienda, ademads de los far-
macos, la aplicacién de otro tratamiento que ayude a restablecer al paciente.

2. Evaluar el riesgo al aplicar otros compuestos o tratamientos para una enfer-
medad especifica.

3. Los efectos colaterales deben ser minimos, sobre todo en los tratamientos

crénicos.

. La seguridad, en especial con sobredosis y durante el tratamiento prolongado.

5. El precio para los pacientes de México, pues la mayoria de los nuevos far-
macos estdn fuera de su alcance econdmico.

=
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Farmacocinética

Se define como el paso de un fairmaco por el organismo, desde su absorcién hasta
su transformacién y eliminacion.

A continuacién se exponen los momentos mas significativos de la farmacoci-
nética, afiadiendo algunos ejemplos como paradigma, en el entendido de que para
explicar el fendmeno de un firmaco en especial se deberd buscar en el apartado
correspondiente.

ABSORCION

La absorcién incluye tanto la velocidad como la proporcion o medida con que un
farmaco se asimila en el organismo, abandonando el sitio de administracién.
Cuando los farmacos se ingieren con algunos alimentos, €stos pueden influir en
su absorcidn; sin embargo, se deberd tomar en cuenta que durante las comidas el
flujo sanguineo portal se incrementa, provocando una mayor absorcion de casi
todas las sustancias, ademas de que inmediatamente después de las comidas una
buena parte del firmaco escapa a la biotransformacién presistémica, ya que el hi-
gado estd muy ocupado con tanto sustrato.

Entre los factores principales que modifican la absorcion se encuentran la afi-
nidad del farmaco por las proteinas plasmaticas y los componentes tisulares, el
flujo sanguineo regional, la presencia de barreras especiales —como la del siste-
ma nervioso central—, los factores fisiol6gicos —como ritmos biolégicos, pH

17
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y glucemia—, los factores patolégicos —como inflamacién o edema, diarrea y
fiebre— y los factores farmacolégicos, es decir, las interaccidn con otras sustan-
cias.

Algunos de los fendmenos mejor conocidos que afectan la absorcion oral de
los psicofarmacos son los siguientes:

1. El alcohol acelera la absorcién de las benzodiazepinas, llegando hasta
100% a los 15 min; esto puede provocar una grave intoxicacién con amne-
sia.

2. Cuando un farmaco estd en mayor concentracion en el estdmago se presenta
una mayor absorcion por 6smosis; esto es de particular riesgo en las sobre-
dosis, en especial de alcohol y otros tranquilizantes.

3. Los antiécidos, la fenilbutazona y los anticolinérgicos muscarinicos dismi-
nuyen la absorcidn de las fenotiazinas, los antidepresivos triciclicos y otros
compuestos.

BIODISPONIBILIDAD

Después de la absorcién, que para este ejemplo se estd utilizando como para-
digma la via oral, ya que es la forma mas comtin de la aplicacién de los antidepre-
sivos, el farmaco pasa de la luz del tubo digestivo a la circulacion porta, la cual
lo conduce hacia el higado (circulacién enterohepdtica), donde una buena parte
de la sustancia se transformara en metabolitos activos e inactivos, fenémeno co-
nocido como biotransformacién, descrito mds adelante. Después de pasar este
primer transito hepatico, el farmaco se distribuye en la circulacién sistémica, lo
cual se llama biodisponibilidad o bioaccesibilidad sanguinea y se mide como el
porcentaje de un firmaco que llega a la circulacién sistémica. Cuando la adminis-
tracién es intravenosa el porcentaje es de 100. En el caso de la via oral depende
de la absorcioén, asi como del primer transito hepdatico. Ya en la sangre, se dispone
de un amplio grupo de medicamentos para un gran niimero de 6rganos y aparatos;
sin embargo, no son aprovechables por otros, como es el caso del sistema nervio-
so central, ya que la barrera hematoencefdlica lo impide, de modo que para ser
bioaprovechables o bioutilizables tienen que llegar al espacio interneuronal o a
los astrocitos y de esta manera tener acceso a las neuronas, que es el sitio donde
se ejerce su actividad farmacoldgica.

DISTRIBUCION

Una vez localizado el farmaco en la circulacidn sistémica, se distribuira en toda
la economia, dependiendo —como se sabe— de libertad para moverse. Una de
las estructuras mds importantes es el cerebro; este 6rgano estd protegido por la
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llamada barrera hematoencefdlica, conformada sobre todo por las uniones cerra-
das del endotelio vascular encefdlico, donde paraingresar cualquier sustancia tie-
ne que existir en muchos de los casos un receptor especifico, pues a diferencia
de la mayoria de los 6rganos, los vasos sanguineos tienen ventanas (fenestras),
lo cual permite el paso libre de una gran cantidad de compuestos hacia los dife-
rentes 6rganos.

La distribucion se refiere entonces a la forma en que un farmaco se reparte en
el organismo. Uno de los elementos mas significativos es el volumen de distribu-
cién (Vd), el cual es un pardmetro tedrico que considera que la concentracion de
medicamento en sangre es homogénea a la del resto de los tejidos, de modo que
siel Vd excede el volumen plasmaético (5 L en un adulto) se considera que la dis-
tribucion se localiza fuera de la circulacion sistémica (PGR, 1996).

RESERVORIOS Y COMPARTIMIENTOS

Se refiere a los tejidos que van a retener o almacenar el firmaco. Por ejemplo, en
el tejido graso se almacenan farmacos liposolubles y en una persona obesa puede
ser un elemento importante de reserva; a esto se le llama la capacidad del reservo-
rio. Otros tejidos, como el muisculo, el hueso, la piel y la sangre —este dltimo ele-
mento es muy importante, por lo que en seguida se describe—, pueden tener una
participacion significativa en el almacén de estas sustancias, dependiendo del si-
tio y del ndmero de receptores donde se une el farmaco, de la afinidad por el re-
ceptor, de la constante de disociacién de la sustancia y de la competitividad por
estos sitios de almacén.

Como se sabe, la sangre no sélo es un vehiculo, sino también es un reservorio
de sustancias; de alli la importancia de valorar la cantidad de medicamentos que
se localizan en el plasma.

Los niveles plasmadticos se refieren a la cantidad de farmaco que se localiza en
lasangre y por lo general se valora en miligramos (mg) o microgramos (ug) sobre
mililitro (mL).

Todos los fendmenos en farmacologia son muy dindmicos y cambiantes, de
modo que uno de los valores mas significativos de los niveles plasmadticos es el
tiempo para lograr la concentracion plasmdtica mds elevada del farmaco después
de una administracion oral (t,.); otro es la magnitud del pico de concentracién
plasmaética (Cyax), €l cual se asocia a menudo con efectos colaterales.

La unién a proteinas plasmaticas se refiere a la proporcion del farmaco que se
encuentra en la sangre, el cual estd unido a las proteinas; otro factor de importan-
cia, y que también es un reservorio, es la unién a otros tejidos de la economia, lo
cual significa en ambos casos que el medicamento no puede actuar en el sistema
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nervioso central, ya que tinicamente la fraccion libre es la que puede cruzar la ba-
rrera hematoencefdlica y alcanzar los receptores del cerebro.

Algunos farmacos, como la warfarina, la fenitoina y la teofilina, tienen un
margen terapéutico muy estrecho y pueden involucrar interacciones con muchos
farmacos al ser desplazadas de su unién con las proteinas plasméticas. En este
caso hay que tomar en cuenta la afinidad con la que un farmaco se une al receptor
de los componentes plasmaticos, de manera que cuanto mds afinidad tenga por
el sitio respecto a la otra sustancia, mayor desplazamiento sufrird el compuesto
menos afin, lo cual significa que una proporcion mayor de este farmaco se en-
cuentra libre y ejerciendo su efecto farmacolégico. El fairmaco se desplaza cuan-
do los sitios son poco especificos. Es asi como se presenta una competencia por
los sitios de unidn, por ejemplo, las sulfonamidas desplazan a la bilirrubina no
conjugada de su sitio de unién con la albimina.

Un aspecto muy importante en la farmacodinamia de cualquier medicamento
es la linearidad del fdrmaco en la sangre, que consiste en cudn rdpido se obtienen
niveles estables del compuesto en la sangre y cudn constantes se mantienen con
la administracién de las dosis subsiguientes. Los factores mds importantes invo-
lucrados incluyen:

¢ Vidamedia del firmaco madre, ya que, si la administracién es més frecuen-
te que su vida media, existe la tendencia hacia la acumulacién, pero si la
vida media es de menor duracidn que los tiempos de administracion existen
momentos donde no hay niveles apropiados para que el érgano tome el far-
maco de la sangre.

* Vida media de los metabolitos activos. En este caso se tiene que contemplar
que cuando un medicamento produce varios metabolitos activos la lineari-
dad del fairmaco madre en sangre sigue una grafica especifica y los metabo-
litos otra, de manera que la estabilizacién de uno implica la desestabiliza-
cion del otro.

¢ El farmaco puede provocar autoinduccién o autoinhibicién de manera sig-
nificativa, lo cual conlleva a un decremento o incremento de los niveles
plasmaticos y de la vida media de la sustancia conforme se cronifica el trata-
miento.

VIDA MEDIA

Otro elemento indispensable que permite conocer el efecto del farmaco en el or-
ganismo es su vida media (1)), es decir, el tiempo que dura una sustancia en la
sangre hasta que se reduce a 50%. Es importante cuando el formaco tiene una vida
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media muy corta, pues requiere aplicacién varias veces al dia para mantener un
nivel plasmético estable, mientras que cuando tiene una vida media larga se nece-
sitan varias semanas para estabilizar los niveles del fairmaco en sangre, ademds
de que tiende a acumularse. Mucho se ha argumentado sobre el hecho de que el
mejor farmaco es el que tiene una vida media de 24 h y no tiene metabolitos acti-
vos; sin embargo, desde el punto de vista clinico, no existe una diferencia signifi-
cativa con otros compuestos de larga duracion. Esto quiere decir que también se
desconoce la manera en que el firmaco lleva a cabo el efecto terapéutico en mu-
chos de los casos, pues no se sabe si lo hace mediante el mecanismo de “pega y
huye”, es decir, que ciertos niveles plasmdticos de corta duracién son suficientes
para proporcionar un buen efecto terapéutico o se requiere un nivel estable en el
plasma para lograr su cometido.

BIOTRANSFORMACION

Se refiere a los cambios que sufre el firmaco dentro del organismo, o sea, como
se transforma la sustancia por el paso del cuerpo, mediante los diferentes sistemas
enzimdticos y de conjugacion; esto es, lo que el cuerpo hace con las sustancias.

La biotransformacién se lleva a cabo principalmente en el higado, el rifién, el
tracto gastrointestinal, la piel, los pulmones y el cerebro. Los organelos implica-
dos son el reticulo endoplasmico, el citosol, las mitocondrias y las membranas
nucleares y celulares.

Para facilitar su estudio, la biotransformacién se divide en dos fases: la fase
I comprende los cambios enzimaticos y la fase I abarca los procesos de conjuga-
cion.

Fase |

Comprende las familias enzimadticas del citocromo P—450, implicadas sobre todo
en la oxidorreduccion, asi como diversas enzimas con capacidades principalmen-
te hidroliticas, como esterasas, amidasas, hidrolasa ep6xido—microsomal, pro-
teasas y peptidasas.

Fase ll

Se refiere a la conjugacion biosintética, fundamentalmente por la glucuronida-
cién (unidn covalente entre el farmaco y el 4cido glucurénico), localizada en la
fraccién microsomal hepdtica y extrahepdtica; a la sulfatacién (unién con el sul-
fato) que se lleva a cabo en el citosol y a la acetilacion (citosol), asi como su unién



22 Manual clinico de los antidepresivos (Capitulo 2)

con el glutatién y los aminoécidos. Estos cambios le proporcionan una mayor po-
laridad alos farmacos, con los que se inactivan para excretarse a través de la orina
y las heces.

CITOCROMO P-450 (CYP)

Se refiere a un conjunto de enzimas que contienen el grupo heme y se localizan
principalmente en las membranas del reticulo endopldasmico del higado y del
tracto gastrointestinal, pero también estan en el rifidn, la piel, los pulmones y el
cerebro. Sunombre se deriva de la absorcion espectral de la luz, la cual se localiza
entre los 450 nm.

A través de la evolucion, este grupo de enzimas transforma (biotransforma)
diversos compuestos con el propésito de utilizarlos o de evitar que nos afecten:

1. Los xenobidticos son sustancias que vienen de fuera, algunas junto con los
alimentos, y para el principal propésito de este libro: los farmacos.

2. Los compuestos endégenos que el organismo requiere transformar para su
posterior utilizacion o excrecién, como son las vitaminas, los esteroides y
los 4cidos grasos, entre otros.

Aunque existen otras enzimas que tienen funciones semejantes, los citocromos
P-450 son los responsables de la mayoria de las interacciones metabdlicas de los
medicamentos, de allf su importancia en la farmacologia. Debido a esta caracte-
ristica, en un libro como este no pueden describirse tinicamente los psicofdrma-
cos, ya que cualquier otro formaco o alimento, como es el caso del jugo de uva,
repercute sobre el resto de las sustancias.

Muchos de los medicamentos se derivan de las plantas, de manera que estos
compuestos se parecen a sus toxinas y son biotransformados por estas enzimas,
asi como por otros procesos metabdlicos; al inicio, un citocromo puede ser el res-
ponsable de su metabolismo, pero cuando la sustancia alcanza niveles mds eleva-
dos se libera una segunda enzima para continuar con el proceso metabdlico y, en
caso necesario, una tercera o cuarta se activa para completar la biotransforma-
cion, hasta formar un metabolito polar y de esa manera ser eliminado a través de
la orina o las heces (Prescorn, 1996).

En la actualidad se han detectado mas de 17 familias de citocromos (Wilkin-
son, 2001) y las responsables de 70% del metabolismo de los farmacos son la 1,
la 2 yla 3. Estas familias tienen a su vez subfamilias, las cuales se designan con
una letra; por ejemplo, la familia 2 tiene las subfamilias C, Dy E, y a su vez cada
unade ellas tiene un grupo de enzimas individuales asociadas con un gen, los cua-
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les se denominan con nimeros. Asi, estd 1a 2D6A, donde el primer ndmero (2)
se refiere a la familia, la letra (D) que le sigue a la subfamilia y el ndmero (6) a
la enzima especifica que puede tener alelos como A, B, Cy T. A la fecha se han
descubierto 55 isoformas del citocromo P—450 (Martin, 2001). Las diversas razas
y sus individuos tienen variaciones de estas enzimas, de manera que modifican
los medicamentos de forma desigual, provocando efectos colaterales y terapéuti-
cos divergentes; en especial los fdrmacos que tienen un rango terapéutico estre-
cho y efectos colaterales de importancia. Los efectos colaterales ocasionados por
las interacciones entre los fairmacos y los alimentos provocan 3% de admisiones
en los hospitales.

VARIABLES FISIOLOGICAS Y PATOLOGICAS

Laactividad de estas enzimas varia considerablemente entre los individuos, debi-
do a los siguientes factores:

Género

En las mujeres es menor la oxidacion de estrégenos, benzodiazepinas y otras sus-
tancias que en los hombres.

Edad

El CYP-3A9 sdlo es activo durante la vida fetal. En el recién nacido la fase 1 de
la farmacocinética es mas eficiente, pero la fase 2 es menos eficaz, por lo que
existe un impedimento para la glucuronidacién de la bilirrubina. En el anciano
existe un menor volumen hepdtico, una disminucién de la actividad enzimadtica
de la monooxigenasa P—450, un abatimiento del riego sanguineo del higado y
cambios en la sensibilidad de los receptores; asi, los diversos farmacos que utiliza
modifican estos citocromos, por lo que en esta edad existen por lo menos tres ve-
ces mads interacciones farmacoldgicas que en los jovenes.

Herencia

Hasta la fecha, los citocromos que se han estudiado con mayor detenimiento son
los hereditarios, debido a su polimorfismo genético, que dividen a los seres hu-
manos en metabolizadores lentos, que son los que transforman con lentitud los
farmacos y requieren, por lo tanto, dosis menores en comparacién con los que



24 Manual clinico de los antidepresivos (Capitulo 2)

metabolizan rdpido, ya que en los primeros aparecen manifestaciones toxicas por
una sobredosis. Por otro lado, los metabolizadores lentos pueden tener reacciones
téxicas a dosis convencionales de los farmacos, asi como un mayor riesgo de in-
teracciones cuando se asocian con otros farmacos. Los metabolizadores rapidos
tienen un menor efecto terapéutico con los farmacos que transforman con rapidez
y no responden al tratamiento.

Medio ambiente (contaminacion,
tabaquismo, farmacos, etc.)

Esto provoca un incremento o disminucién de la actividad microsémica.

Enfermedades

Son las alteraciones en los érganos clave para la farmacodinamia; es importante
que no se les considere estaticos, sino dindmicos, o sea, se tienen que tomar en
cuenta aspectos vinculados con los fairmacos, pero también con todos los ajustes
y compensaciones que el propio organismo lleva a cabo, y disminucién en el flujo
sanguineo hepdtico por insuficiencia cardiaca o por bloqueo betaadrenérgico, asi
como alteraciones de otros érganos donde se localicen estas enzimas.

Patologia renal

En la insuficiencia renal crénica el metabolismo enzimatico del higado disminu-
ye entre 26 y 71% (Frye y Matzke, 2000), lo cual afecta predominantemente los
CYP 3A4 y 2C9; este trastorno puede ser reversible cuando se normaliza la dis-
funcién renal, ya que la acumulacién de toxinas urémicas se ha relacionado con
esta disminucion.

Patologia hepatica

En la hepatitis se presenta una disfuncién hepatocelular, mientras que en la cirro-
sis hay una reduccién del flujo sanguineo. Los fairmacos con una elevada depura-
cién hepdtica incrementan su biodisponibilidad y vida media. La oxidacién y la
conjugacion de la mayoria de las benzodiazepinas disminuyen hasta en un tercio,
prolongdndose su vida media. En la cirrosis existe una mayor sensibilidad al eta-
nol por pérdida de unidades funcionales hepéticas, asi como en la hepatitis.

La disminucién en las proteinas plasmaticas de muchas enfermedades hepati-
cas conlleva una mayor fraccion libre de los farmacos con el consecuente incre-
mento de su eliminacién y de su efecto terapéutico. Las enfermedades del higado
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incrementan la biodisponibilidad, ya que el farmaco no se transforma de manera
eficiente.

El alcohol (administracién aguda) inhibe la biotransformacién de varios far-
macos, por ejemplo, prolonga la vida media del clordiazepdxido, del diazepam
y del desmetildiazepam.

Tolerancia (administracion crénica)

Durante la primera fase del alcoholismo la capacidad del higado para metabolizar
farmacos se incrementa, prolifera el reticulo endopldsmico liso y aumenta el con-
tenido de la proteina microsomal (deshidrogenasa alcohélica) y del citocromo
P-450. En estas condiciones el riesgo de hepatotoxicidad por acetaminofén se in-
crementa por lainduccion del CYP2EI, que produce una mayor cantidad del me-
tabolito N—acetil-p—benzoquinoneimina (Wilkinson, 2001, p. 17).

Los alcohdlicos crénicos en abstinencia prolongan la vida media de las benzo-
diazepinas y otras sustancias.

BIOTRANSFORMACION HEPATICA

Unabuena parte del firmaco ingerido es capturada en el higado, ya que la circula-
cion por la vena porta tiene ese destino; alli se metaboliza una parte y otra se libera
poco a poco; de esta manera, la absorcién por el tubo digestivo puede ser comple-
ta, pero durante el primer transito hepatico disminuird su acceso a la circulacién
sistémica, formdndose una amplia gama de metabolitos, algunos activos y otros
inactivos.

El hecho de que el cuerpo produzca fairmacos con actividad terapéutica obliga
a conocerlos, con el objeto de valorar sus efectos colaterales y sus beneficios.
Cuando un metabolito activo tiene una vida media muy prolongada puede acu-
mularse en el cuerpo y prolongar la efectividad terapéutica o los efectos colatera-
les; es de particular importancia cuando se requiere cambiar un farmaco por otro,
cuyas interacciones sean de riesgo.

El primer transito hepatico implica una secuencia de pasos: se absorbe a través
del intestino, se colectan farmacos en la bilis, se vierte de nuevo al intestino y se
pasa otra vez a la sangre.

Algunas precauciones que deben guardarse al respecto incluyen que en los re-
cién nacidos existe inmadurez de la funcidn hepética, por lo que puede prolongar-
se el efecto de los farmacos transmitidos a través de la lecha materna, y que los
anticonceptivos hormonales aceleran el metabolismo de las benzodiazepinas que
se conjugan y lo inhiben en las que se oxidan.
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Cuadro 2-1. Farmacos que experimentan un metabolismo
significativo en el primer transito hepatico

Metabolismo Metabolismo Metabolismo

muy intenso intenso intermedio

Buspirona Estradiol Amiodarona Midazolam

Ergotamina Atorvastatina Carbamazepina Nifedipino

Lovastatina Felodipino Carvedilol Nelfinavir

Nimodipina Indinavir Cisaprida Ondansetron

Saquinavir Isradipino Ciclosporina Pimozide

Simvastatina Nicardipino Diltiazem Sildenafil
Propafenona Etinilestradiol Triazolam
Tacrolimus Etopdsido Verapamilo

Losartan

Un grupo de medicamentos se metaboliza intensamente durante el primer
transito hepatico, de manera que si otra sustancia inhibe esta transformacién se
espera una concentracion elevada del primero, lo cual puede implicar algunos
riesgos (cuadro 2—-1).

INHIBICION DE LAS ENZIMAS

Cuando dos o mds sustancias se metabolizan por el mismo citocromo, la biotrans-
formacion de la que tiene menor afinidad por el sitio de accién enzimadtica puede
retardarse; a este proceso se le llama inhibicién.

Cualquier factor que disminuye la actividad de las enzimas abate la formacién
de metabolitos activos e inactivos, incrementando los niveles plasmaticos del far-
maco madre, con lo que pueden surgir algunos aspectos negativos —como son
mads efectos colaterales y mayor riesgo de toxicidad— y otros positivos —donde
el principal consiste en una mayor capacidad terapéutica. Por ejemplo, la cimeti-
dina, la eritromicina, la claritromicina y el fluconazol inhiben el CYP3A, provo-
cando un incremento de la carbamazepina, la fenitoina y el fenobarbital una se-
mana después de llevar a cabo la asociacion; esto puede provocar una sobredosis
de los antiepilépticos.

Esta inhibicién puede ocurrir por los siguientes mecanismos:

1. Competencia entre dos o mds sustancias por el sitio enzimatico activo, dis-
minuyendo la biotransformacién de uno o ambos fairmacos madre, depen-
diendo de su afinidad por el sitio activo.

2. Elfarmaco forma un complejo estable con el grupo heme (Fe+) y disminuye
la oxidacién de otros compuestos o de él mismo (autoinhibicion). Por ejem-
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plo: lacimetidina y el ketoconazol abaten a través de este mecanismo la oxi-
dacion de una amplia variedad de compuestos.

3. El farmaco actia como inactivador suicida, destruyéndose a si mismo y al
grupo heme citocromal, como ocurre en el caso del secobarbital, que incre-
menta los niveles plasméticos de noretindrona y etinilestradiol.

4. Elfarmacoy las condiciones fisioldgicas o patolégicas provocan una deple-
cién de cofactores para la glucuronidaciodn, la sulfatacion y la acetilacion;
de esta manera no se pueden eliminar los compuestos activos.

INDUCCION DE LAS ENZIMAS

Diversos farmacos o contaminantes pueden incrementar la actividad enzimadtica
de los citocromos —conocida como induccién—, con lo que eliminan con mayor
rapidez otros medicamentos o a ellos mismos (autoinduccién), incrementando el
nivel de los metabolitos activos e inactivos y disminuyendo los niveles del farma-
co madre. Los ejemplos mds conocidos incluyen el tabaco —el cual induce a la
enzima CYP-1A—, la carbamazepina —que induce a la CYP-3A4—y el alco-
hol —que induce a la CYP-2E1—; todos ellos se autoinducen, pero también in-
crementan la destruccidn de los sustratos para dichos citocromos (PDR, 2000).
Larifampicina induce el metabolismo de la carbamazepina, la fenitoina y el feno-
barbital a la semana de su asociacion, lo cual puede provocar crisis convulsivas
por una disminucién de los niveles plasméticos de los antiepilépticos.

No debe olvidarse que muchos farmacos son transformados por dos 0 més en-
zimas, de manera que cuando se bloquea una el formaco se transforma por la otra,
asi que no se acumula. Por otro lado, muchas de las informaciones sobre estas
enzimas todavia no estdn confirmadas, de modo que se recomienda tener reserva,
por la contradiccién y conflicto entre las publicaciones; sin embargo, pueden ser
de utilidad, sobre todo para impedir que se provoquen interacciones de riesgo.

PRINCIPALES FAMILIAS DE CITOCROMOS RELACIONADOS
CON LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

CYP1A2

Hasta 15% de los farmacos usados son metabolizados por esta isoenzima. Los
inductores incrementan la destruccion de varios sustratos. Algunos carcinogéni-
cos del tabaco inducen esta enzima y son metabolizados por ella (Martin, 2001).
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Cuadro 2-2. Inductores, inhibidores y sustratos del CYP1A2

Inductores Inhibidores Sustratos
Alimentos al carbdn Acido nalidixico Acetaminofén Haloperidol
Fenitoina Cimetidina Amitriptilina Imipramina
Fenobarbital Ciprofloxacino Cafeina Lidocaina
Tabaquismo Claritromicina Ciclobenzaprina Metadona
Omeprazol Enoxacino Claritromicina Ondansetréon
Rifampina Eritromicina Clorimipramina Procarbazina
Ritonavir Fluvoxamina Clorzoxazona Propafenona
Isoniazida Clozapina Prostaglandinas
Jugo de uva Dantroleno Ritonavir
Ketoconazol Desimipramina Tacrina
Levofloxacino Diazepam Tamoxifeno
Norfloxacino Dietilestibestrol Teofilina
Omeprazol Estradiol Verapamilo
Paroxetina Fenacetina Warfarina (isémero R)
Flutamida Zileuton
Fluvoxamina

Como las quinolonas son antibidticos, un incremento de los niveles plasmati-

cos por inhibicién enzimadtica no involucra mucho riesgo, incluso pueden ser be-
néficas en algunos casos; sin embargo, cuando se inhibe el metabolismo de la fe-
nitoina o del fenobarbital se puede provocar toxicidad por sobredosis.

Muchos de ellos todavia necesitan una revalorizacion, dadas las dificultades
metodoldgicas presentes, pero cualquier asociacién con los firmacos que se
mencionan en su apartado especifico deberd llevarse a cabo con precaucion (cua-
dro 2-2).

CYP2C

Consiste de tres isoenzimas (2C9, 2C10 y 2C19). El polimorfismo genético de-
sempefia un papel muy importante en esta subfamilia.

Este citocromo es el menos conocido y muchas de las sustancias que se modifi-
can por esta enzima se ignoran; no obstante, los antidepresivos ISRS incrementan
los niveles plasmaéticos de los sustratos que se depuran por esta enzima; entre los
principales se encuentran los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Parece
ser que el fluconazol inhibe esta enzima, ya que los niveles plasmaéticos de feni-
toina y diazepam se incrementan. Los inhibidores potentes del 2C9 son la amio-
darona, la fluvastatina, el fluconazol y el omeprazol. El sulfafenazol aparenta ser
un inhibidor especifico de esta enzima (cuadro 2-3).
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Cuadro 2-3. Inductores, inhibidores y sustratos del CYP2C

Inductores Inhibidores Sustratos
Para CYP2C9/10 Amiodarona Acido valproico Naproxeno
Barbituricos (2C9/19) AD triciclicos Nelfinavir
Carbamazepina Cimetidina AINEs Nifedipino
Etanol Disulfiram Amiodarona Omeprazol
Rifampicina Fluconazol Amitriptilina Paclitaxel
Fluoxetina Benzfetamina Piroxicam
(2C9/19) Cilostazol Progesterona
Fluvastatina Clorimipramina Proguanilo
Fluvoxamina Ciclofosfamida Propranolol
(2C9/19) Dapsona Ritonavir
Omeprazol Diclofenaco Sulfinpirazona
(2C9/10) Etosuximida Sulfafenazol
Ritonavir Fenilbutazona Sulfonamidas
Sertralina Fenitoina Tamoxifeno
(2C9/19) Hexobarbital Tenoxicam
Ibuprofeno Testosterona
Imipramina Tetrahidrocannabinol
Lansoprazol Tolbutamida
Losartan Trimetadiona
Mefenitoina Warfarina (isémero S)
CYP2D6

Hasta 8% de la poblacién caucdsica, 4% de la africana y 1% de la asidtica tienen
un defecto genético autosémico recesivo, que consiste en una disminucién de la
actividad del CYP2D6, por lo que metabolizan en menor proporcién los sustratos
correspondientes, de manera que reciben el nombre de “metabolizadores lentos”.
Hasta 25% de todos los farmacos se metabolizan por esta isoenzima.

Con el objeto de valorar la proporcién de la capacidad enzimética del CYP2D6
en las personas, se aplican farmacos de experimentacion sin utilidad terapéutica,
como la debrisoquina —que prueba con 95% de acierto la actividad de esta enzi-
ma, obteniéndose en la orina la 4-hidroxidebrisoquina—, el dextrometorfano
—que se metaboliza a O—desmetildextrometorfano— y la esparteina.

Algunos de los sustratos de esta enzima son los antidepresivos triciclicos, los
antipsicoticos, los antidepresivos ISRS, el dextrometorfano y el alfentanilo
(anestésico opioide); estos farmacos inhiben a su vez la actividad enzimadtica,
compitiendo por el sitio activo con otros sustratos, como la flecainida, la encaini-
day la vinblastina, entre otros, por lo que se incrementan sus niveles plasmaticos.

Unejemplo clinico préctico incluye ala codeina, que para tener un efecto anal-
gésico apropiado requiere ser metabolizada al compuesto activo (morfina) por el
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CYP2D6; en los metabolizadores lentos el beneficio es minimo (Ershefsky,
1996). También las dosis promedio de fenotiazinas —como la flufenazina—
pueden alcanzar niveles toxicos en los metabolizadores lentos (Brown, 2001). No
se recomienda utilizar los antidepresivos triciclicos y los ISRS conjuntamente
como rutina, ya que la mutua inhibicién puede provocar un sindrome serotonini-
co. La quinidina es un inhibidor potente de esta enzima, a pesar de que es metabo-
lizada por otra. Se ha reportado el caso de que la paroxetina puede provocar una
interaccion grave al inhibir el metabolismo del perexileno (cuadro 2—4).

CYP2E1

El alcohol se autoinduce y acelera la transformacion de otros sustratos que se me-
tabolizan por esta enzima.

CYP3A

Constituye la familia de citocromos responsable del mayor niimero de transfor-
maciones metabdlicas de los fairmacos y de los compuestos enddgenos del ser hu-
mano, ya que representan 30% de todos los citocromos del higado y 70% de los
del tracto gastrointestinal. Se compone de cuatro isoenzimas (3A3, 3A4,3AS5 y
3A7), responsables del metabolismo de 60% de los agentes terapéuticos (Lill y
col., 2000). La 3A4 es la mas comun de todas y la responsable de la biotransfor-
macion de la mayoria de los farmacos durante el primer transito hepatico. No se
ha visto polimorfismo genético en esta familia (cuadro 2-5).

Larifampicina induce esta enzimay, por lo tanto, reduce los niveles plasmati-
cos de fenitoina y teofilina. El ketoconazol, la eritromicina, la troleandomicina,
el verapamilo, el diltiazem y el jugo de uva también la inhiben.

Cuando es necesario un tranquilizante se recomienda el uso de benzodiazepi-
nas, las cuales se metabolizan por glucuronidacién, como el lorazepam y el oxa-
zepam. No se recomienda la administracion conjunta de los siguientes medica-
mentos:

1. No administrar nunca ketoconazol y eritromicina con terfenadina, cisaprida
o astemizol, ya que las concentraciones elevadas de estos tltimos formacos
pueden prolongar el periodo Q-T y ocasionar taquicardia ventricular tipo
torsades des pointes, con un desenlace fatal.

2. Como esta enzima desmetila una buena parte de los ADT (imipramina, ami-
triptilina y clorimipramina), la asociacién con cualquiera de los farmacos
que alteran el funcionamiento de esta enzima compromete los niveles plas-
maticos del medicamento madre.
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Cuadro 2-4. Inductores, inhibidores y sustratos del CYP2D6

Inductores Inhibidores Sustratos
Carbamazepina Amiodarona Acido retinoico Meperidina
Fenobarbital Cimetidina Amitriptilina Metadona
Fenitoina Citalopram Bisoprolol Metanfetamina
Rifampina Clorimipramina Captopril Metoprolol
Ritonavir Desimipramina Ciclobenzaprina Mexiletina
Flufenazina Cilostazol Morfina
Fluoxetina Citalopram Nefazodona
Fluvoxamina Clorfeniramina Nelfinavir
Haloperidol Clorimipramina Nortriptilina
Metadona Clorpromazina Omeprazol
Moclobemida Clozapina Ondansetréon
Norfluoxetina Codeina Oxicodona
Paroxetina Desimipramina Paclitaxel
Perfenazina Dexfenfluramina Paroxetina
Propafenona Dextrometorfano Perfenazina
Quinidina Donepezilo Propafenona
Ritonavir Doxepina Propranolol
Sertralina Encainida Quinidina
Tioridazina Etilmorfina (R) metadona
Fenfluramina Risperidona
Fenformina Ritonavir
Flecainida RU486
Flufenazina Sertralina
Fluoxetina Tamoxifeno
Haloperidol Testosterona
Hidrocodona Timolol
Imipramina Tramadol
Indoramina Trazodona
Labetalol Trifluoperidol
Lidocaina Trimipramina
Loratadina Venlafaxina
Maprotilina Vinblastina

3. Como algunos antidepresivos ISRS inhiben esta enzima, se incrementan los
niveles plasmaticos de la terfenadina, el astemizol, la cisaprida, la ciclospo-
rina, la dapsona, la eritromicina, la carbamazepina, el alprazolam, el triazo-
lam (0—OH y 4-OH triazolam), el midazolam y otras benzodiazepinas en
la siguiente proporcién: 100% con la fluvoxamina, 30% con la fluoxetina,
menos de 5% con la paroxetina y la sertralina (153:1656).

4. La carbamazepina, la oxcarbazina y la fenitoina se autoinducen y aceleran
la destruccioén de otros compuestos que se metabolizan por esta enzima,
como los anticonceptivos hormonales, provocando embarazos no deseados.
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Cuadro 2-5. Inductores, inhibidores y sustratos del CYP3A

Inductores Inhibidores Sustratos
Carbamazepina Cimetidina Alfentanilo Indinavir
Dexametasona Claritromicina Alprazolam Itraconazol
Etosuximida Clotrimazol Amiodarona Ketoconazol
Fenitoina Delavirdina Amlodipino Lidocaina
Fenobarbital Diltiazem Astemizol Loratadina
Hypericum perforatum  Eritromicina Benzfetamina Lovastatina
Isoniazida Fluconazol Cafeina Mefenitoina
Nevirapina Fluoxetina Carbamazepina Melfinavir
Prednisona Fluvoxamina Ciclofosfamida Miconazol
Rifabutina Indinavir Ciclosporina Midazolam
Rifampicina Itraconazol Cilostazol Nefezodona

Jugo de uva Cisaprida Nevirapina
Ketoconazol Claritromicina Nicardipina
Metronidazol Clonazepam Nifedipino
Miconazol Clorpromazina Omeprazol
Nefazodona Cocaina Paclitaxel
Nelfinavir Cortisol Paracetamol
Nifedipina Dantroleno Prednisona
Norfloxacino Dapsona Progesterona
Omeprazol Delavirdina Propafenona
Paroxetina Dextrometorfano Quetiapina
Propoxifeno Diazepam Quinidina
Quinina Digitoxina Ritonavir
Ritonavir Diltiazem Saquinavir
Saquinavir Disopiramida Sertralina
Sertralina Enalapril Simvastatina
Troleandomicina Eritromicina Tacrolimus
Verapamilo Estradiol Tamoxifeno
Estrégenos Testosterona
Etilmorfina Triazolam
Etopésido Venlafaxina
Etosuximida Verapamilo
Felodipino Vinblastina
Fluconazol Warfarina (isémero R)
Flutamida Zolpidem

5. El ketoconazol, la cimetidina y los antibidticos macrélidos son potentes in-
hibidores de esta enzima y pueden disminuir hasta nueve veces la depura-
cion del triazolam y prolongar hasta cuatro veces su vida media. El mismo
ketoconazol se ha empleado con la ciclosporina con el inico objetivo de in-
hibir la destruccién de esta enzima y disminuir el costo de esta dltima sus-

tancia al prolongar la vida media.
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6. El Hypericum perforatum, o hierba de San Juan (un supuesto antidepresi-
vo0), es un inductor de esta enzima y provoca rechazo de 6rganos cuando se
afade la ciclosporina; también reduce las concentraciones del indinavir
hasta 60%.

INTERACCIONES

Se refiere al efecto resultante de la asociacion de uno o mas farmacos, sin olvidar
que muchos alimentos, contaminantes y bebidas tienen la capacidad de interac-
tuar con los farmacos.

Las interacciones pueden llevarse a cabo en los diferentes niveles de absor-
cién, metabolismo (citocromos, etc.), unidén a proteinas plasmaticas, distribu-
cion, efecto sobre el receptor y excrecion, de manera que no se debe esperar una
interaccion tnica y en un solo nivel, sino multiple y en diferentes procesos; por
ejemplo, pueden inhibir la absorcidn, pero incrementar la biodisponibilidad y la
distribucién, y pueden no intervenir en la biotransformacion, inhibir la depura-
cion renal y provocar tolerancia de similares en los receptores cerebrales, de
modo que la accién de un solo farmaco puede ser muy variada, incluso opuesta
entre un nivel y otro; sin embargo, lo importante es la resultante clinica final, que
es lo que le confiere las precauciones y riesgos de usarlos juntos.

El término interaccién tiene una connotacion negativa, ya que la mayoria de
los tratados de farmacologia lo aplican para evitar riesgos, aunque el incremento
de los niveles plasmaticos de una sustancia no significa necesariamente mayor
toxicidad o efectos colaterales.

Por el contrario, el paciente puede beneficiarse de estas interacciones cuando
se manejan con certeza, ya que se pueden obtener mejores efectos terapéuticos
y ahorro de dinero.

1. Lahepatopatia modifica la concentracién de albimina asi como la desnutri-
cién, de manera que influye en la proporcion del farmaco libre.

2. Lauremia altera la afinidad de algunos firmacos para que se fijen a las pro-
teinas plasmaéticas; asi, la enorme fraccion libre puede ejercer sus efectos
colaterales y terapéuticos.

EXCRECION

Se refiere a la eliminacion del farmaco o de sus metabolitos por diferentes vias.
La eliminacién renal es la mds comtin y depende de la concentracién plasmadtica,
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la amplitud con que se une a las proteinas, la fraccién libre y la proporcién en el
filtrado glomerular, asi como su secrecion y reabsorcién tubular. En el recién na-
cido hay inmadurez para la depuracién renal; sin embargo, la funcién renal decre-
ce con la edad, es decir, con el proceso de envejecimiento. Los cambios en el pH
urinario (p. €j., una acidificacién de la orina) tendrdn como consecuencia una ma-
yor ionizacién del firmaco y un aumento en la eliminacion de sustancias con pH
alto (bases débiles y anfetaminas). El bicarbonato acelera la eliminacién de bar-
bitiricos y puede ayudar en casos de intoxicacion.

La acetazolamida y el bicarbonato de sodio incrementan la reabsorcion en el
tibulo renal de los antidepresivos triciclicos. El bicarbonato de sodio, la urea, el
manitol, la teofilina, la aminofilina y la cafeina incrementan la eliminacién del
litio; por el contrario, los diuréticos tiazidicos y otros saluréticos impiden su ex-
crecion. La indometacina y otros antiinflamatorios no esteroideos incrementan
los niveles plasmaticos del litio hasta 50%. El cloruro de amonio y el 4cido ascor-
bico disminuyen la reabsorcién tubular de los antidepresivos triciclicos y las an-
fetaminas, entre otros.

Patologia renal

La insuficiencia renal disminuye la unién a las proteinas plasmaticas de muchas
sustancias, como las benzodiazepinas, los barbittricos y la fenitoina, incremen-
tandose de manera importante la fraccion libre y sus efectos colaterales y terapéu-
ticos.

El grado de depuracion total se valora en unidades sobre mililitros sobre kilo-
gramos. Existe una depuracion renal y otra no renal. La cantidad de farmaco ex-
cretado sin cambio alguno se relaciona con el grado de depuracidn a la creatinina,
por lo que constituye un parametro importante para reajustar las dosis.

La vida media de eliminacién del oxazepam, el triazolam y el lorazepam no
se altera en los pacientes con insuficiencia renal crénica que estén en hemodidli-
sis; no obstante, el glucurénico del lorazepam tiene una actividad farmacolégica
si se acumula.

En caso de insuficiencia renal deben tomarse en cuenta los aspectos farmaco-
dindmicos, aunque existen otros cambios que repercuten en el cerebro como pro-
ducto de alteraciones metabdlicas, cuya influencia es determinante tanto en el
efecto terapéutico como en la dosificacion, para lo cual s6lo la observacién clini-
ca aporta claves utiles.

ORGANO BLANCO

Para que un farmaco lleve a cabo su cometido es necesario que llegue a su sitio
de accidn, es decir, al 6rgano blanco. Como se sabe, primero tiene que absorberse,
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después cruzar el higado, pasar a la circulacion sistémica y atravesar la barrera
hematoencefdlica en el caso del sistema nervioso central. Pero al llegar al cerebro
es importante contemplar el estado funcional del grupo neuronal al que est4 diri-
gido el farmaco. En el caso de la L—dopa el grado de deterioro de las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra es un factor importante para el resultado cli-
nico.

También puede existir una hipersensibilidad o tolerancia en el receptor; por
ejemplo, la cocaina puede exacerbar los efectos extrapiramidales de los antipsi-
coticos porque incrementa la sensibilidad a la dopamina. Este fenémeno se llama
tolerancia invertida y se presenta también con las anfetaminas y otros estimulan-
tes, asi como al parecer con los antipsicdticos y los antidepresivos.

El uso crénico de alcohol decrece la sensibilidad de muchos psicofarmacos,
en especial de los tranquilizantes y los somniferos, porque provoca tolerancia en
los receptores del GABA. Los depresores del sistema nervioso central se poten-
cian, como en el caso del alcohol, los tranquilizantes, los anestésicos generales,
las fenotiazinas, los antidepresivos y los antihistaminicos, entre otros.

Otro factor que se debe valorar es la constante de disociacion en el sitio de ac-
cion. La capacidad de unién para bloquear los receptores de dopamina cerebral
es variable entre los antipsicéticos; el mas prolongado es el penfluridol, el cual
se une por espacio de una semana, mientras que su media es de s6lo 72 h.

También estd la interaccidn con otros receptores. Los antidepresivos tricicli-
cos y las fenotiazinas (levomepromazina) incrementan el efecto hipotensor arte-
rial de muchos antihipertensores. Los antipsicéticos y los antidepresivos abaten
el umbral de descarga cerebral, disminuyen el efecto terapéutico de los anticon-
vulsivos y facilitan las crisis.

OTRAS PATOLOGIAS

1. Alergia medicamentosa. En este caso es necesario realizar un interrogato-
rio cuidadoso del paciente y sus familiares, para detectar oportunamente
esta posibilidad y evitar la administracion del alergeno. Aunque algunas ve-
ces es posible una desensibilizacion, ésta s6lo puede intentarse en casos pre-
cisos a sabiendas de que los efectos rara vez son permanentes, ya que la aler-
gia puede reaparecer. En caso de sospechar alergia es necesario tener a la
mano antihistaminicos, esteroides antiinflamatorios y adrenalina.

Idiosincrasia farmacoldgica. Es la reactividad anormal a un farmaco ge-
néticamente determinada; se pueden presentar varios tipos de trastornos,
como efectos anormalmente prolongados, mayor sensibilidad al fairmaco,
reacciones totalmente nuevas, responsividad disminuida y distribucién
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anormal del agente en el organismo, entre otros factores. La base genética
de estas alteraciones incluye deficiencias enziméticas, sintesis de proteinas
anormales, transportadores séricos alterados o receptores modificados.
Tolerancia y dependencia. Se observa en los casos de agentes psicotropi-
cos y pueden provocar cuadros de abstinencia potencialmente peligrosos.
En lo que concierne a la tolerancia, se presenta una respuesta menor al far-
maco después de un tiempo de aplicacion, por lo que se requiere la adminis-
tracién de dosis mayores para obtener el mismo efecto.

Interacciones medicamentosas en el grupo neuronal implicado. Son
otra fuente en las modificaciones de la respuesta al tratamiento médico.
Como muchas de estas interacciones se desconocen, es importante que se
valoren clinicamente como un fenémeno dindmico con el uso de tabaco y
café, y principalmente de alcohol y otras drogas, ya que su consumo sufre
oscilaciones importantes durante el dia o la semana, y las reacciones pueden
ser inesperadas.
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La farmacodinamia se refiere a los cambios que las sustancias provocan en el or-
ganismo, los cuales implican aspectos bioquimicos, fisiol6gicos y clinicos, asi
como a su mecanismo de accion.

Aungque el clinico no pueda percatarse de todos estos cambios, es importante
que los considere para lograr un tratamiento apropiado, asi como las interaccio-
nes que podrian estar presentes. Los cambios que algunos farmacos provocan en
otras funciones orgénicas, donde no existe la mediacién de los receptores, son
multiples; no obstante, por lo general sus efectos son menos complicados, como
cuando se neutraliza el dcido gdstrico mediante un dlcali, se expande el volumen
del plasma o se facilita la diuresis debido a un incremento de la osmolaridad.

Un elemento fundamental para entender la forma en que un farmaco actia en
el organismo consiste en el concepto de receptor creado desde finales del siglo
pasado con Ehrlich y Langley (Ross, 1996), que se define como los componentes
macromoleculares de las células con los que interacttiia un firmaco o ligando, mo-
dificando asi algunas funciones de la economia. Los receptores se acoplan con
hormonas, neurotransmisores, enzimas, factores de crecimiento, etc. Las protei-
nas son los componentes mas numerosos de estas macromoléculas y la unién con
ellas definird la actividad del farmaco y tiene diferentes caracteristicas —tipo i6-
nico, por puentes de hidrégeno, covalente hidrofébica, etc.—; si es covalente, por
lo regular es prolongada, y cuando no es covalente y de alta afinidad casi siempre
es irreversible. La conformacion quimica del farmaco es la que confiere el grado
de afinidad por el receptor, asi como su capacidad intrinseca. Con base en estas
caracteristicas se han desarrollado nuevos farmacos, que mejoran la selectividad,
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la afinidad y el efecto regulador sobre los receptores, optimizando las capacida-
des terapéuticas y provocando menos efectos colaterales; se han logrado avances
significativos sobre todo con los antagonistas e inhibidores de la recaptura de
hormonas y neurotransmisores.

Ladefinicién de receptor implica que en el organismo existen compuestos que
se acoplan con estas estructuras macromoleculares de manera selectiva, a los cua-
les se les llama ligandos enddgenos, y también que los medicamentos no produ-
cen efectos de la nada, mds bien modifican las funciones; de alli que dichas ma-
cromoléculas reciban el nombre de receptores fisiolégicos (Nestler y Duman,
2002).

Los cambios que produce un fairmaco acoplado a un receptor son multiples e
incluyen:

e Agonista: cuando el efecto del farmaco semeja las acciones del ligando en-
dégeno.

e Antagonista: cuando el farmaco inhibe la actividad del ligando enddgeno.

e Agonista parcial: cuando el farmaco sélo provoca parte de los efectos del
ligando endégeno.

e Antagonistas negativos o agonista inverso: cuando el firmaco provoca ma-
yor inactividad.

La resultante farmacodinamica sera el producto, por un lado, de la conformacion
quimicay de la capacidad intrinseca y concentracién de la sustancia, y por el otro
del estado funcional del receptor y de su localizacion.

Es importante hacer una distincidn entre receptor y sitio de unién; en el prime-
ro se llevard a cabo una cascada de cambios que modifican la funcién celular, es
decir, es una unién dindmica; en el segundo caso el fairmaco se une sin modificar-
se y sin cambiar ningtin funcionamiento, como es el caso de launién de los farma-
cos con las proteinas plasmadticas o en diferentes sitios de almacén, como es el
tejido graso o el hueso; en este caso se trata de una unidn estética.

Existe otro caso de unién de un farmaco a un sitio activo con el propésito de
modificarlo, como es la biotransformacién que cambia la composicién quimica
de las sustancias, donde el receptor funciona como enzima y su actividad cambia
el farmaco.

ACTIVIDADES RELACIONADAS CON LOS RECEPTORES

El primer paso para llevar a cabo la farmacodinamia es la unién del farmaco con
el receptor, cuyos compuestos moleculares se conocen como “dominio de unién
con el ligando”, con lo cual se provocaré el inicio de una cascada de cambios que
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tienen el fin de regular diversas funciones celulares que se van a llevar a cabo por
otro conjunto molecular, llamado “dominio del efector”.

Laregulacion que el farmaco ejerce sobre el receptor puede ser directa y ocu-
rrir inmediatamente sobre una estructura especifica, como es el caso de una pro-
teina efectora—como un ion6foro—, o a través de transductores, segundos men-
sajeros, etc., donde la respuesta serd a mediano o largo plazos. Es importante
tomar en cuenta que en un momento determinado son varios los elementos que
actdan en una célula, de manera que los receptores también ejercen su funcién
de coordinar e integrar una buena parte de la informacion extracelular con la pro-
pia, para modular las acciones que llevard a cabo.

Se llama sistema de transduccién de sefiales a toda la via de moléculas interme-
diarias que estdn implicadas desde que se inicia el contacto con el receptor, el
paso por el o los transductores, hasta que el efector ejerce la accion.

Por su actividad catalitica, los receptores son amplificadores de las sefiales
bioquimicas ejercidas por los farmacos.

CAPACIDAD DE ADAPTACION DE LOS RECEPTORES

Los receptores no son estéticos, sino que se van adaptando a las diferentes condi-
ciones fisioldgicas; por ejemplo, cuando se estimulan demasiado con un agonista
disminuye su sensibilidad, o sea, se vuelven refractarios o muestran una regula-
cidén hacia abajo, de modo que el efecto provocado por la aplicacion de la misma
cantidad de un farmaco es menor con el tiempo, lo cual se considera como tole-
rancia. Esta desensibilizacion puede ocurrir sobre un solo receptor (desensibiliza-
cién homologa) o sobre un grupo que comparte vias de sefializacion semejantes
(desensibilizacion heteréloga). Por el contrario, puede presentarse una hipersen-
sibilidad o hiperreactividad cuando se bloquean prolongadamente los receptores
o0 se corta el suministro de neurotransmisores, como es el caso de la hipersensibi-
lidad por denervacién, de modo que cantidades muy pequeiias del agonista pro-
vocan reacciones severas, debidas en muchos casos a la formacion de cantidades
adicionales de receptores.

Hay diversas enfermedades que pueden alterar la funcionalidad de los recepto-
res, provocando trastornos relacionados con las dreas fisioldgicas implicadas, ta-
les como la miastenia gravis, el sindrome de feminizacidn testicular, etc.

TIPOS DE RECEPTORES

Existe una clasificacién muy extensa de los receptores, los cuales se relacionan
intimamente con el efecto de los farmacos. Esta clasificacién es muy ttil desde
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el punto de vista clinico, ya que ayuda a entender la cadena de eventos que se po-
drian presentar con la administracion de las sustancias, con lo cual se pueden ge-
neralizar efectos, como el sindrome atropinico, entre muchos otros. No obstante,
con el descubrimiento de nuevos tipos de receptores se han modificado con rapi-
dez las clasificaciones, proporcionando un panorama menos homogéneo de lo
que se crefa. Para entender un paradigma de los mecanismos de clasificacion de
los receptores se cita a la acetilcolina; dichos mecanismos se han dividido en ni-
cotinicos y muscarinicos, y en el primer caso la nicotina es un buen agonista,
mientras que en el segundo resulta ser la muscarina; su antagonista en el primer
caso es la tubocurarina, mientras que en el segundo es la atropina. Pero el proble-
ma no termina aqui, puesto que existen subtipos de receptores: en el caso de los
receptores muscarinicos a la fecha existen cuatro, en tanto que los receptores para
serotonina son mds de 20 y pueden actuar incluso de manera antagonica, lo cual
complica el entendimiento de las funciones. No obstante, se conoce con mayor
precision el funcionamiento de cada uno de ellos, de modo que algunos farmacos
se han elaborado con base en sus peculiaridades, lograndose sustancias mas espe-
cificas y seguras para el tratamiento.

INTERACCION FARMACO-RECEPTOR

Desde hace muchos afios se ha supuesto que la actividad de un farmaco se rela-
ciona con la proporcién con la que una sustancia ocupa un porcentaje de los re-
ceptores (Clark, 1933), con una mdxima potencia —en teoria— al ocupar todos
los disponibles; sin embargo, los trabajos practicos muestran que no existe una
respuesta lineal entre la dosis o concentracién del farmaco, la proporcion de los
receptores ocupados y el efecto provocado en el receptor, lo cual condujo también
al concepto de actividad intrinseca, donde algunas sustancias obtienen un efecto
significativo con la ocupacién de un porcentaje bajo de receptores, mientras otras
muestran un efecto minimo a pesar de una amplia ocupacién —a esta actividad
también se le ha llamado eficacia de un farmaco. Desde el punto de vista del far-
maco, estos dos factores son mds importantes para entender la respuesta de un
farmaco sobre un receptor. Sin embargo, esto no debe confundirse con la respues-
ta terapéutica, ya que del efecto sobre el receptor al resultado terapéutico existen
todavia muchos pasos que se tienen que cumplir y la cascada de eventos todavia
no estd bien entendida.

Por parte del receptor puede existir una mayor o una menor sensibilidad. A la
fecha no estd claro que el receptor actiie siempre con la misma magnitud de res-
puesta cada vez que es ocupado por la misma sustancia, ya que estd implicito que
una cascada de eventos modifica la repercusion del farmaco independiente del
receptor, salvo en algunos casos.
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Otro fenémeno importante que se ha observado es que dos farmacos pueden
ocupar un receptor con alta afinidad; no obstante, uno provoca la respuesta y el
otro no, por lo que al primero se le ha dado el nombre de agonista y al segundo
el de antagonista. Esto significa que las fuerzas moleculares del primer farmaco
o ligando van a modificar la conformacién proteica del receptor para activarlo,
mientras que el segundo, el antagonista, no tiene esa capacidad y lo mantiene
inactivo. Con este comportamiento en mente se pueden hacer las siguientes defi-
niciones:

1. Antagonista competitivo: es la sustancia que compite con el agonista por
un lugar en el receptor, para bloquear su efecto de manera parcial o total.

2. Antagonista reversible: es la sustancia que ocupa el receptor por un tiempo
y después lo deja libre para que pueda unirse con el agonista.

3. Antagonista irreversible: es la sustancia que se une permanentemente con
el receptor, bloqueando la actividad del agonista. La actividad del agonista
podra llevarse a cabo unicamente hasta que se formen nuevos receptores.

4. Afinidad de un fairmaco por un receptor: se refiere a la capacidad que tiene
cada sustancia para unirse con un receptor. En este caso puede ser agonista
o0 antagonista; cuando se trata de dos agonistas uno desplaza al otro y el
efecto terapéutico a veces no es muy claro, pero cuando se trata de un anta-
gonista de alta afinidad que desplace al agonista, entonces la respuesta es
notoria, como en el caso de la naloxona con una intoxicacion de morfina.

5. Agonista parcial: se trata de un compuesto con una respuesta y afinidad me-
nores por parte del receptor que el agonista.

6. Agonista—antagonista: es la sustancia—como la nalbufina o la nalorfina—
que antagoniza el receptor mu de los opidceos, pero a su vez es agonista del
receptor kappa, de modo que la actividad de un firmaco puede ser opuesta
en una familia de receptores.

La mayoria de los medicamentos que se usan en la farmacologia clinica no son
agonistas o antagonistas puros y especificos, por lo que el resultado de sus efectos
es muy complejo; un ejemplo es el haloperidol, que provoca parkinsonismo con
dosis medias (de 10 a 40 mg/dia), pero con dosis mayores (> 60 mg/dia) el efecto
parkinsénico es minimo.

SEGUNDOS MENSAJEROS

Constituyen un grupo de compuestos que integran la respuesta intracelular, inter-
actian entre ellos modificando sus vias metabdlicas y participan en los cambios
de sustratos similares. En su sintesis, liberacion y catabolismo participan varios
elementos, lo cual expresa la complejidad de sus interacciones.
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El segundo mensajero que se identificé antes que ninguno fue el AMP ciclico
(AMPc), el cual se sintetiza a partir del ATP mediante la adenililciclasa, una en-
zima que se activa o inhibe por el efecto de las proteinas G correspondientes, ade-
mads del calcio y la calmodulina. El AMPc activa diversas proteincinasas que re-
gulan la fosforilacién de diversas proteinas celulares, que provocan los cambios
amediano y largo plazos en el funcionamiento celular. La destruccién del AMPc
la llevan a cabo diversas fosfodiesterasas, terminando asi con su actividad.

Otros segundos mensajeros son el calcio y el inositol 1,4,5—trifosfato (IP3),
cuyadetallada descripcion rebasa los intereses de una obra de farmacologia clini-
ca, por lo que se puede consultar la obra de Ross (1996).

Por otro lado, es casi un hecho que en poco tiempo se identificaran mas segun-
dos mensajeros.

FARMACODINAMIA DE LOS PSICOFARMACOS

Para conocer el efecto que estos farmacos ejercen sobre los trastornos mentales
su estudio se ha dividido en tres aspectos, a saber:

1. Conocer exclusivamente las manifestaciones clinicas precisas —es decir,
la psicopatologia fenomenolégica— de la enfermedad y realizar una corre-
lacidn clinico—farmacolégica donde se valoren los sintomas que el fairmaco
modifica, sin especular la accién de la sustancia en el interior del cerebro.
Para esta evaluacion tinicamente se cuenta con el andlisis del cuadro clinico
mediante escalas y la experiencia clinica, y con las dosis y combinaciones
que modifican cierto porcentaje de sintomas en algunos pacientes, asi como
con los efectos colaterales que provocan. En este caso se omiten las implica-
ciones bioquimicas y fisioldgicas, como si el cerebro fuera una caja negra.
Esta aproximacion es la que comtinmente realiza el clinico.

2. Conocer la correlacién anatomoclinica, es decir, las dreas cerebrales afecta-
das y bien localizadas de otros procesos morbosos, como son los tumores
o las lesiones que provocan sintomas semejantes a los de una depresion,
para considerar cudles estructuras podrian estar afectadas por correlacion.
Esta aproximacién ha recibido también el nombre de neuropsicologia y
constituye un campo experimental con una aplicacién clinica util reciente-
mente. La imagenologia ha llegado a tal grado que permite determinar con
gran precision no sélo algunas alteraciones como la depresion, sino proce-
sos de pensamiento, de mnemotecnia y de afectividad de personas sanas o
enfermas.

3. Conocer las vias cerebrales que contienen los neurotransmisores involucra-
dos con los efectos terapéuticos de los psicofdrmacos, mediante las modifi-
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caciones en los receptores, los segundos mensajeros, etc., asi como los fér-
macos que desencadenan trastornos semejantes a las patologias en cuestion.
Todo ello conducird al disefio de nuevos farmacos con una actividad tera-
péutica mas especifica y menos efectos colaterales.
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Bioquimica de la depresion

La alteracion quimica cerebral que padece la persona deprimida ha intentado ex-
plicarse por medio de la alteracién bioquimica que el antidepresivo corrige; a la
fecha existen dos principales neurotransmisores candidatos con esa actividad: la
noradrenalina y la serotonina.

Los investigadores han realizado esfuerzos para entender el fendmeno de la
depresion, asi como los mecanismos bioquimicos implicados en el proceso de re-
cuperacion; no obstante, tanto el sustrato bioquimico especifico que corrige el
antidepresivo como la alteracion que presenta el deprimido permanecen elusivos
a las mentes mas brillantes de las neurociencias.

Como la mayoria de antidepresivos incrementan los niveles de serotonina y
noradrenalina, se ha deducido que la depresion tiene un déficit en estos compues-
tos de las dreas cerebrales implicadas en esta funcién o bien que la alteracion se
encuentra en laregulacion que sigue ala cadena de eventos neuronales postsindp-
ticos.

Sinembargo, a pesar de las intensas investigaciones no se ha podido demostrar
de manera convincente esta deficiencia, aunque el desarrollo de nuevos antide-
presivos, a partir de su capacidad para incrementar la serotonina, permite asegu-
rar que dicha monoamina se relaciona parcialmente con el efecto terapéutico,
como en el caso de los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina
(ISRS).

45
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TEORIAS BIOQUIMICAS Y FISIOLOGICAS
DE LA DEPRESION

La teoria bioquimica de la depresién de mayor aceptacion es la de Schildkraut
(Stefanski y Goldberg, 1997; Sleight y col., 1997; Egleny col., 1997), desarrolla-
da a partir de varias observaciones:

1. De los pacientes con hipertension arterial que recibian tratamiento prolon-
gado con reserpina como terapia antihipertensiva, 20% desarrollaban de-
presion mayor. La reserpina produce vaciamiento de las aminas cerebrales
(noradrenalina, dopamina y serotonina), porque bloquea el mecanismo de
transporte que las lleva del citosol hacia las vesiculas sindpticas, donde se
protegen de la destruccidon enzimatica de la monoaminooxidasa (MAQO);
cuando lareserpina impide el transporte, los neurotransmisores son destrui-
dos en el citoplasma (figura 4—1).

2. Laiproniazida que se usaba como tuberculostatico producia una mejoria en
el estado de dnimo. Esta sustancia fue el primer inhibidor de la MAO
(IMAO) y posteriormente se usé como antidepresivo con buenos resulta-
dos. Al inhibir la enzima que degrada las monoaminas aumenta la cantidad
de serotonina, noradrenalina y dopamina, produciendo asi una mayor ac-
cidén sobre sus respectivos receptores.

L—triptéfano Ro2 = Mirtazapina (-)

TG B TrptEne Triptof T Paraclorfenilalanina
. riptofan- ) 1
Capilar 1 4= hidroxilasa p—propildopacetamida
5—OH- trlptofano
4 Anfetaminas Alfa metil 5-HTP 5
Fenfluramina 4— Descarboxiasa Carbidopa

5 OH trlptamlna Reserplna

Tetrabenazina

IMAO 8
7 Triptanos Lo o \ ” Anfetaminas 9
?r;?)?sn:t?g:n | 5 LT . HT) ‘“‘%—E_ :\gazgn?a\lg_rsmutramma (-)

Mirt
azapina () BUSp|r0na e Ipsaplrona
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— Actividad fisiologica
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Figura 4-1. Fisiologia y farmacologia de la serotonina (5—HT) (explicacion en la siguien-
te pagina).



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Bioquimica de la depresion 47

3. Los antidepresivos triciclicos se descubrieron al azar (Kuhn, 1954) y son
medicamentos que inhiben la recaptura de noradrenalina y serotonina en la
neurona proximal; de esta manera no se destruyen los neurotransmisores
por la MAO intraneuronal, sino que se incrementa su cantidad, obteniendo
un mayor efecto sobre el receptor postsindptico. Otros medicamentos que
elevan la cantidad de monoaminas cerebrales, principalmente la noradrena-
lina y la dopamina, son los estimulantes (cocaina, anfetaminas y metilfeni-
dato), que a pesar de su efecto euforizante (hipomaniaco) no son dtiles
como antidepresivos cuando se administran solos.

4. Existe una correlacion satisfactoria entre la magnitud del bloqueo de la re-
captura de serotonina con el efecto antidepresivo; sin embargo, cuando se
incrementa la noradrenalina parece consolidarse el efecto antidepresivo, lo
cual puede provocar ansiedad. Los ADT con aminas secundarias en su ca-
dena alifética tienen menor capacidad (entre 10y 100 veces menos) que los

Figura 4—1 (pagina anterior). Accion de los farmacos sobre los principales pasos meta-
bolicos de la serotonina (5—-HT): 1. Incremento en la disponibilidad del triptéfano por ali-
mentacion selectiva o por administracion del L-triptéfano como precursor. 2. La mirtaza-
pina actua sobre el receptor alfa 2 adrenérgico en la neurona presinaptica. 3. La para-
clorfenilalanina y la parapropildopacetamida inhiben la triptofanohidroxilasa, disminu-
yendo la sintesis de serotonina. 4. La paracloranfetamina y otros derivados halogena-
dos de las anfetaminas (fenfluramina y desfenfluramina) incrementan la liberacion de
5-HT y como consecuencia una deplecion prolongada, al parecer por mecanismos in-
dependientes de la introduccion del calcio hacia la neurona. 5. El alfa—metil 5-HTP y la
carbidopa inhiben la descarboxilasa, provocando leve disminucién en la produccién de
5—HT. 6. La reserpinay la tetrabenazina bloquean el transporte de 5-HT hacia las vesi-
culas sinapticas donde se almacena, lo que provoca una destrucciéon de 5-HT porque
no esté protegida de la actividad de la enzima MAO. 7. Los triptanos son agonistas de
los receptores 5-HT g y 5—HTp; el primero tiene efecto terapéutico en migrana; éstos
son autorreceptores y modulan la liberaciéon de 5—HT. 8. Los IMAO, en especial los que
inhiben la MAOA (clorgilina), incrementan la 5-HT intracelular porque evitan su destruc-
cién por la MAO, lo mismo que la moclobemida, la fenelzina, la tranilcipromina y la iso-
carboxazida, que tienen capacidad antidepresiva. 9. Los ADT y los ISRS bloquean la
recaptura de 5—HT, evitando con ello su destruccion, de manera que incrementan los
niveles sinapticos de 5-HT. La sibutramina y el mazindol, ambos anorexigenos, también
inhiben la recaptura de 5-HT, DAy NA. 10. Los receptores 5-HT; son bloqueados por
la mirtazapina, el ondansetron y el tropisetrdn, todos ellos con efecto antiemético. 71.
La buspirona y la ipsapirona tienen un efecto tranquilizante y actuan en el receptor
5—HT,; el pindolol es antagonista y se ha usado para incrementar el efecto de los anti-
depresivos. 12. Los antipsicoticos atipicos bloquean los 5—HT,,, mientras que los psico-
tomiméticos, como la LSD y la psilocibina, estimulan estos mismos receptores; algunos
antipsicéticos atipicos actian en los receptores 5—HT ¢, sin entenderse con claridad su
funcion terapéutica. 13. La amitriptilina y la clozapina actian sobre el receptor 5—HT5,
y esta Ultima sobre el receptor 5-HTs. TMC: transporte de membrana celular. TMV:
transporte de membrana vesicular.



48 Manual clinico de los antidepresivos (Capitulo 4)

que poseen aminas terciarias para afectar el receptor muscarinico, el
a;—adrenérgico y el antihistaminico, pero con una capacidad similar para
bloquear la recaptura de serotonina; por ello, el neurotransmisor candidato
a desempeiiar el papel mds importante en la depresion es la serotonina, se-
guido de la noradrenalina.

5. Finalmente, al incrementar la cantidad de serotonina durante dos a seis
semanas se provoca la desensibilizacion de los receptores 5-HT 4 de los
nucleos del rafé, lo cual coincide con el inicio del efecto terapéutico de los
antidepresivos; esto ha llevado a proponer que es éste al menos uno de los
mecanismos de accién de los antidepresivos (Aghajanian y Sanders, 2002).

Con base en los primeros hallazgos, con los cuales se puede producir depresién
o hipomania, Schildkraut postul6é que un aumento de estas aminas provocaba un
estado de mania, mientras que su disminucion llevaba a la depresion. Pero seria
injusto omitir que desde 1959 Everett y Tolman habian sugerido que una dismi-
nucion en las catecolaminas cerebrales producia depresion. Esta teoria tiene mu-
chos defectos y no todos los autores concuerdan con los hallazgos bioquimicos
expuestos arriba, ni con la validez de los métodos de investigacién. Tampoco se
ha demostrado la disminucidn de estas monoaminas en pacientes deprimidos ni
el aumento en los pacientes maniacos; sin embargo, esta teoria todavia tiene im-
portancia desde el punto de vista heuristico.

En esta misma condicién se encuentran los hallazgos de quienes observaron
que los pacientes con baja actividad eritrocitica de la catecol-orto—metil—transfe-
rasa (COMT) respondian favorablemente a la imipramina y que los que tenian
actividad elevada necesitaban dosis mayores.

Recientemente se ha visto que algunos receptores parala 5-HT y lanoradrena-
lina disminuyen su sensibilidad con la administracién crénica (mas de dos sema-
nas) de ADT. Esta hipédtesis explica también la demora en el efecto terapéutico;
no obstante, muchos investigadores tampoco estdn de acuerdo con los resultados.

Otra propuesta tedrica sefala que los pacientes con depresiéon enddgena pue-
den separarse bioquimicamente en dos grupos: con déficit de serotonina y con
déficit de noradrenalina.

HALLAZGOS SOBRE LA SEROTONINA

El desarrollo de un amplio grupo de fairmacos a partir del modelo que explica el
efecto antidepresivo por medio del bloqueo de la recaptura de serotonina permite
exponer con mayor detalle los fenémenos implicados.

La serotonina (5—HT) es una indolamina que se encuentra en muchas plantas
y animales, incluido el hombre. Sunombre se deriva de su localizacién en las pla-
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quetas, donde provoca un efecto vasopresor, porque incrementa el tono del mus-
culo del vaso; asi, se conjugaron sero (de “suero”) y fonina (“que incrementa el
tono vascular”). Posteriormente se demostraron muchas otras acciones, aunque
en los seres humanos se detectan tres funciones principales:

1. Como neurotransmisor en el sistema nervioso central, asociado con diver-
sas funciones mentales.

2. Como regulador de la actividad de los musculos lisos cardiovascular y gas-
trointestinal.

3. Como factor que incrementa la agregacién plaquetaria.

En este libro s6lo nos ocuparemos de la primera funcion, o sea, de su actividad
en la sustancia gris del cerebro y en especial en las estructuras relacionadas con
el sistema limbico, donde contribuye en el funcionamiento de conductas comple-
jas, como la depresion, la psicosis, la ansiedad, el trastorno obsesivo—compulsi-
vo, la agresividad, el apetito y el ciclo suefio—vigilia. Aunque todavia faltan mu-
chos elementos para establecer una correlacion precisa entre estas conductas y
los procesos neuronales, estos conocimientos han permitido el desarrollo de far-
macos mas seguros. Esto fue posible gracias a la recombinacion del DNA, que
ha permitido clonar mas de 15 subtipos de receptores de serotonina sobre los que
se estan probando diversos farmacos.

ANATOMIA DE LAS VIiAS CEREBRALES DE 5-HT

El cimulo principal de neuronas serotoninérgicas se localiza en los niicleos del
rafé y de alli se proyecta hacia todo el encéfalo y la médula espinal —en esta obra
s6lo se describen las vias del rafé dorsal (figura 4-2), ya que son las mas involu-
cradas en las conductas humanas complejas. Las vias de serotonina no s6lo secre-
tan neurotransmisor en las terminales sindpticas, sino también en las varicosida-
des axdnicas, donde actia como neuromodulador. La respuesta individual de la
neurona a la estimulacién de un receptor no resulta facil, ya que en una sola célula
se localizan multiples subtipos de receptores con acciones similares y opuestas.

SINTESIS Y METABOLISMO DE LA 5-HT

Los principales pasos se describen a continuacién:

1. Captura del precursor. La serotonina es un neurotransmisor que se sinteti-
za a partir del aminodcido esencial triptéfano, el cual se captura por un re-
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Rafé dorsal

Figura 4-2. Vias de serotonina en el encéfalo.

ceptor especifico, ubicado en el endotelio capilar, que se introduce de la
sangre hacia el cerebro a través de un mecanismo de transporte activo (figu-
ra4-1). La proporcioén en el transporte es un factor que altera la sintesis de
la serotonina, ya que ademds de acoplarse con el triptéfano lo hace con otros
aminoécidos que introduce; de esta manera, por competencia, puede dismi-
nuir o incrementar la captura de triptéfano.

2. Hidroxilacion. Una vez dentro de la neurona, el triptéfano se modifica por

la enzima tript6fano hidroxilasa apoyada por el cofactor tetrahidropteridina
y el O,, para formar el 5-hidroxitriptéfano (figura 4-3), la cual no se satura
por la cantidad del producto terminal, pero es el factor limitante en la forma-
cién de la serotonina, dependiendo de la cantidad de tript6fano intracelular
para la sintesis de serotonina.

3. Descarboxilacion. En seguida, la descarboxilasa del 5-hidroxitriptéfano,

apoyada por la vitamina B4, modifica este sustrato para finalmente formar
serotonina.

4. Catabolismo. La ruta principal de destruccion de la serotonina la consti-

tuye la MAO (preferentemente por la A, pero también por la B). En un pri-
mer paso se forma el 5-hidroxiacetaldehido y posteriormente la aldehido
deshidrogenasa lo convierte en 4cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA),
mientras que la aldehido reductasa la transforma en menor proporcién en
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Triftofano Captura activa del aminoacido
escencial triftéfano del capilar
cerebral, por medio de un
receptor semi especifico
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Figura 4-3. Quimica, sintesis y metabolismo de la serotonina (5-HT).
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5 hidroxitriptofol, producto final del metabolismo de la serotonina. Estos
productos de desecho se eliminan del encéfalo a través de un transporte acti-
vo; posteriormente se excretan por la orina junto con pequeas cantidades de
sulfato y gluconato de 5-hidroxitriptofol. La cantidad promedio de 5S-HIAA
en orina de un adulto normal es de 2 a 10 mg/dia.

Cuando se ingieren cantidades elevadas de alcohol se incrementa el cata-
bolismo reductivo y disminuye la formacion de 5-HIAA, mientras se incre-
menta la del 5-hidroxitriptofol. Gracias a estos hallazgos se ha propuesto
que algunas enfermedades mentales con alucinaciones, como la esquizofre-
nia y la psicosis alcohdlica, son producto de una via metabdlica alterna,
como la sulfatacion y la O— o N—metilacion, que produce alucinégenos en-
dégenos, como la bufotenina y otras indolaminas metiladas (Sanders y Ma-
yer, 2001, p. 270).

5. Desactivacion. Un factor importante que termina con el efecto de 1a seroto-
nina y de otros neurotransmisores, pero no los transforma, lo constituye un
transporte dependiente del Nat —que se denomina recaptura—; esta molé-
cula se localiza en la membrana externa del botén presindptico de las neuro-
nas serotoninérgicas (Bloom, 1996) (figura 4-1). Ahora se sabe que el
transporte de los neurotransmisores de la membrana externa es especifico
de la 5—HT, mientras que el vesicular (que es intracelular) es inespecifico;
en la recaptura se fosforila la 5-HT y luego es introducida en la neurona.

Lamayoria de los antidepresivos actuales bloquean la recaptura de manera selec-
tiva respecto a otros neurotransmisores, por lo que se llaman inhibidores selecti-
vos de larecaptura de serotonina (ISRS), para distinguirlos de los ADT, que inhi-
ben la recaptura de serotonina, de noradrenalina y de muchos otros mas. El otro
grupo de antidepresivos inhiben la MAO y reciben el nombre de inhibidores de
laMAO (IMAO). Al inhibir la recaptura y la actividad de la MAO se incrementa
la serotonina (Ordway y col., 2002, p. 1050).

SUBFAMILIAS DE RECEPTORES DE SEROTONINA (R5-HT)

La serotonina es el neurotransmisor con mayor diversidad de receptores, dividi-
dos en siete subfamilias, aunque desde el punto de vista estructural y funcional,
existen dos grandes subdivisiones:

1. Un grupo lo conforma el R5-HT3, que contiene cinco dominios transmem-
branales, estd vinculado con el canal iénico del Na*y K+y es excitador, con
una semejanza estructural a la del receptor de la acetilcolina tipo nicotinico.
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2. El otro grupo lo componen el resto de los receptores —del R5-HT al
R5-HT, excluyendo obviamente el R5-HT;—, que estan acoplados de
manera inhibitoria a la adenililciclasa y asociados a su vez a la proteina G,
por lo que son metabotrépicos. Estos receptores cuentan con siete dominios
transmembranales.

FUNCIONES PRINCIPALES DE LOS RECEPTORES
DE SEROTONINA LOCALIZADOS EN EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

La amplia variedad de los receptores de serotonina ilustra la forma en que un solo
neurotransmisor provoca una diversa gama de respuestas en el sistema nervioso
central (SNC). En casi todas las funciones fisioldgicas y del comportamiento esta
implicada la serotonina: en el afecto, la agresién, la impulsividad, la alimenta-
cion, la cognicioén, la emesis, la agregacion plaquetaria, la alergia, el suefio y las
funciones endocrina, gastrointestinal, motora, neurotropa, perceptual y sexual,
entre otros; ademas, parece que este neurotransmisor participa en trastornos men-
tales depresivos, esquizofrenia, mania, autismo, sindrome de Down, trastorno obse-
sivo—compulsivo y otros trastornos ansiosos (Aghajanian y Sanders, 2002).

R5-HT,

La subfamilia de los R5—-HT] tiene una elevada afinidad por la serotonina, inhi-
ben la adenililciclasa presindptica y postsindptica, y se subdividen en seis recep-
tores.

R5-HT,

Se localizan en las neuronas serotoninérgicas de los nicleos del rafé y de las célu-
las piramidales del hipocampo, donde funcionan como autorreceptores somaéti-
cos y dendriticos. Estos receptores se distribuyen también en la corteza cerebral
dorsolateral del 16bulo frontal, en la del cingulo anterior, en la parietal y occipital.
Cuando se activan estos autorreceptores se inhibe o suprime la liberacién de sero-
tonina. Cuando los antidepresivos que incrementan la serotonina se administran
durante més de dos semanas se desensibilizan estos autorreceptores, incremen-
tando la transmision serotoninérgica al final de los axones, mecanismo que se
considera que estd implicado en su efecto antidepresivo (Lenox y Frazer, 2002).
Esta teoria ha conducido a la aplicacién del pindolol —un antagonista de dicho
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receptor— junto con un ISRS para acelerar la respuesta antidepresiva, sin que
hasta la fecha exista una comprobacién clinica de su eficacia. En el mecanismo
de desensibilizacion y de regulacién hacia abajo estdn implicadas la proteina G
y la proteincinasa C. Estos receptores también participan en la regulacion de la
ansiedad, ya que los agonistas parciales —como la buspirona, la gepirona y la ip-
sapirona— tienen un efecto ansiolitico; por el contrario, los ratones mutantes que
carecen del R5-HT 4, manifiestan extrema ansiedad. En el ser humano este recep-
tor disminuye con la edad y se ha propuesto que es uno de los mecanismos ansidge-
nos de los ancianos; también se ha sugerido una correlacion entre este receptor y
la tendencia hereditaria a la ansiedad. La LSD acttia como agonista, aunque se des-
conoce por el momento la relacién clinica con este receptor.

R5-HT, g

Se encuentran en los roedores y son homdlogos a los humanos R5-HTpf3. Los
ratones a los que se les quitan estos receptores (knock out) tienen una conducta
muy agresiva, tanto en frecuencia como en intensidad. Se ha postulado una corre-
lacion entre los trastornos de la conducta impulsiva y agresiva con bajos niveles
de serotonina en los seres humanos.

Tanto en los animales como en los humanos se observa que una disminucién
de la serotonina incrementa la agresividad, mientras que los agonistas de los
R5-HTg, o0 suhomdlogo en los seres humanos, contrarrestan la agresividad (Gi-
lliam y col., 2000). Ademas, ciertos factores psicosociales de aislamiento y el
abuso fisico o sexual reducen los niveles de serotonina y disminuyen el umbral
a la violencia.

Algunos hallazgos totalmente opuestos sefialan que un trastorno genético des-
cubierto en una familia holandesa—donde los 14 hombres afectados eran violen-
tos, pirémanos, violadores y asesinos— estaba caracterizado por niveles eleva-
dos de serotonina, dado que su MAO—-A mostraba baja actividad, de manera que
la correlacion entre las cifras de serotonina y la violencia todavia no es muy clara.

Los triptanos (sumatriptin, zolmitriptdn, etc.) son agonistas de estos recepto-
res y de los R5—-HT)p, y se utilizan para tratar la migrafia (figura 4-1).

R5-HT,¢
Su denominacién cambi6 por la de R5—HTc.
R5-HTp

Se dividen en alfa y beta. Son semejantes en su estructura y distribucién, pero su
escasa sensibilidad a los formacos actuales no ha permitido un escaso estudio de
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ellos. Funcionan como autorreceptores en las terminales de los axones serotoni-
nérgicos y de otros neurotransmisores, inhibiendo su liberacién. Los R5-HTp
son numerosos en la sustancianigray en los ganglios basales, y regulan la descar-
ga dopaminérgica. Se localizan también en los vasos cerebrales y los agonistas
(sumatriptdn, zolmitriptén, etc.) son agentes antimigrafosos. La alteracién en el
gen del R5-HTpp se le atribuye al trastorno obsesivo—compulsivo y algunas
conductas repetitivas de los autistas, que al parecer mejoran con el sumatriptan.
La violencia y el RS—HTpf} se revisan con su homélogo, el R5—-HT}3, ya que la
mayoria de los estudios se han realizado en los roedores.

R5-HTe

Se localizan predominantemente en el nicleo estriado y la corteza entorrinal, y
muestran poca sensibilidad a los farmacos conocidos.

R5-HT,;

Se localizan sobre todo en los nicleos dorsales del rafé, el hipocampo, el cortex
y el nidcleo estriado, pero también en los vasos cerebrales. Son poco selectivos
alos farmacos conocidos, también se encuentran en los vasos cerebrales y se esti-
mulan por los triptanos, de manera semejante a los anteriores.

Receptores 5-HT,

Esta subfamilia cuenta con tres miembros y su mecanismo de accién consiste en
incrementar el recambio de los fosfoinositidos (PI); se vinculan con la fosfolipasa
C, generando dos segundos mensajeros: el diacilglicerol, que activa la proteinci-
nasa C, y el inositol trifosfato, que libera Ca* intracelular. La secuencia de amino-
dcidos entre estos receptores es muy parecida, asi como su perfil farmacoldgico.

R5-HT,,

Se localizan en cantidades significativas en la corteza prefrontal y el claustrum,
pero en menor cantidad en el mesencéfalo y el mielencéfalo. Se considera el sub-
tipo de receptor de serotonina mds importante del mecanismo terapéutico de los
antipsicéticos, aunque ellos también tienen un efecto antagonista sobre los
R5-HT;¢, ya que la mayorfia de los antipsicéticos atipicos, como la clozapina, la
quetiapina, la tiospirona y la ziprasidona, son antagonistas potentes de este recep-
tor (figura 4-1) —al menos mds potentes sobre éstos que sobre los receptores
dopaminérgicos D,. En muchas dreas del cerebro se localizan los R5-HTa,
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como en las células GABAérgicas del nicleo, el bulbo y el tubérculo olfatorios,
la corteza cerebral (capas 1I-VI), el claustrum, el hipocampo (células piramida-
les CA1), el niicleo accumbens y el nticleo pélido ventral. También estan presen-
tes en algunas células colinérgicas, como en el neoestriado, el nicleo pedunculo-
pontino y el nicleo tegmental laterodorsal, que son estructuras relacionadas con
el estado de alerta (arousal). Asimismo, pueden encontrarse en las células del
musculo liso vascular y en las plaquetas.

Un agonista inespecifico es la LSD y el antagonista la m—clorofenil—piperazi-
na (mCPP), metabolito activo de la trazodona con capacidad ansiolitica. El anta-
gonista mas selectivo que se conoce de los R5-HT,4 es el MDL100907. La ketan-
serina también es un antagonista relativamente selectivo, que ademds se une
fuertemente a los receptores adrenérgicos alfa—1 y a los de histamina H1, lo cual
dificulta su evaluacion farmacoterapéutica. En los seres humanos los antagonis-
tas del R5-HT,, disminuyen las alucinaciones provocadas por LSD, mezcalina
y dimetoxifenilisopropilaminas; estos alucinégenos son agonistas parciales e
inespecificos de los receptores de serotonina; mientras los alucinégenos son ago-
nistas, los antipsicéticos son antagonistas, por lo que se sospecha que una parte
de la alteracion psicética se relaciona con los R5—HT;a.

Es posible que los antagonistas del R5—HT;4 en el SNC posean un efecto an-
siolitico y antidepresivo. Esto se ha descubierto en los estudios en ratas en un pa-
radigma sobre la desesperanza aprendida (Stefanzki y Goldberg, 1997). Tanto en
los animales de experimentacién como en el hombre, los antagonistas del
R5-HT,4 incrementan la cantidad de suefio de ondas lentas y disminuyen el sue-
flo paraddjico. Se considera que el suefio de ondas lentas o suefio profundo es la
fase restauradora del dormir, por lo que la mejoria en la calidad del suefio puede
ser un componente terapéutico de los antipsicoticos atipicos; ademads, existe una
perspectiva terapéutica de los antagonistas del RS—HT»4 en el tratamiento de la
drogadiccidn, ya que reducen la ingestion de alcohol, cocaina y opioides en ratas
adictas.

En los animales de experimentacion el antagonista selectivo MDL 100907 re-
duce la hiperlocomocién provocada por agentes que liberan dopamina —como
la anfetamina— y por los antagonistas del NMDA-glutamato —como la fencicli-
dina y el MK801. Sin embargo, el MDL 100907 no antagoniza el comportamiento
estereotipado inducido por los agonistas dopaminérgicos y tampoco induce cata-
lepsia (Sorensen, Kehne y Fadayel, 1993). Por el contrario, se ha reportado que
los antagonistas del RS—-HT),4 atentan la catalepsia inducida por antipsicéticos.

Los hallazgos clinicos mds importantes atribuidos al antagonismo del
R5-HT;A son el alivio de los sintomas negativos en esquizofrenia (Meltzer, 2002.
Davis y Janicak, 1996), la mejoria en la cognicion, los trastornos afectivos y la
ansiedad, y posiblemente la atenuacion de los efectos extrapiramidales provocados
por los bloqueadores de dopamina D2 (Bersani, Grispini y Marini, 1990). Una po-
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sible explicacién de los efectos benéficos de los antagonistas del R5—HT,4 en la
esquizofrenia proviene de los estudios electrofisiolégicos y neuroquimicos.

Los antagonistas del R5—-HT,, disminuyen la actividad GABAérgica. Estos
farmacos bloquean la excitacién inducida por la serotonina de las neuronas
GABA¢érgicas en la corteza frontal y piriforme (Gellman y Aghajanian, 1994) y
de las células GABAérgicas de la banda diagonal de Broca y el septum medial.
Al reducir la transmision GAB Aérgica los antagonistas del R5S—HT,, pueden fa-
vorecer la transmision glutamatérgica. Esto es especialmente importante para los
eferentes glutamatérgicos corticales que estdn bajo el control de las interneuronas
GABAérgicas corticales. Por lo tanto, es probable que la facilitacion de la accién
glutamatérgica esté involucrada en la accidn terapéutica de los antagonistas del
R5-HT;4 (Gellman y Aghajanian, 1994).

Estos antagonistas aumentan y prolongan la inhibicién de las neuronas de la cor-
teza prefrontal inducida por el agonista del R5—HT, , (8~ OHDPAT). De hecho, los
estudios electrofisiolégicos demuestran que los R5-HT,, excitadores y los
R5-HT,, inhibidores coexisten en las células corticales (Ashby, Edwards y
Wang, 1994).

Los estudios in vivo sobre la administracion sistémica de medicamentos mues-
tran que los R5—-HT),4 participan regulando la activacion de las células noradre-
nérgicas y dopaminérgicas a través de una via indirecta mediada por neuronas
GABAérgicas y glutamatérgicas.

Chiang y Aston—Jones (1993) sefialan que la activacion de los R5-HT,, cau-
sada por la administracion sistémica de sus agonistas disminuye las descargas
espontdneas de las neuronas del locus coeruleus (mediada por las neuronas GA-
BAdérgicas) e incrementan las respuestas evocadas por la estimulacién somato-
sensorial, que involucran aferencias glutamatérgicas hacia el locus coeruleus.
Ambos efectos fueron completamente revertidos por la ketanserina.

Svensson y col. (1995) administraron antagonistas del R5-HT,, de manera
sistémica y pudieron restaurar el patron de descarga en rdfagas de las neuronas
dopaminérgicas del mesencéfalo (incremento de las descargas en rafagas y dis-
minucién de la actividad ténica) cuando se alteraba la actividad neuronal, por
ejemplo, mediante el enfriamiento local de la corteza frontal (hipofrontalismo
térmico) o la administracion de dosis bajas de antagonistas del receptor D2 (que
incrementan la actividad tonica) (Ashby y col., 1994). También los antagonistas
del R5-HT,4 incrementan la liberacion de dopamina en la corteza frontal y el ni-
cleo accumbens (Pehek, 1996). Por lo tanto, se ha indicado que un antagonismo
potente predominantemente sobre los R5S—HT, restaura la actividad de las neu-
ronas dopaminérgicas con especial facilitacién de las neuronas corticales, lo cual
explica los efectos terapéuticos de los antipsicoticos atipicos sobre los sintomas
negativos de la esquizofrenia y la reduccion de los efectos extrapiramidales pro-
vocados por los antagonistas D2.
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Como puede verse, los agonistas del R5—HT) 4 y los antagonistas del RS—-HT,a
producen efectos neuroquimicos y conductuales semejantes (Meltzer, 2002).

R5-HT,5

Estos receptores participan en la contraccién del misculo liso del fondo gastrico.

R5-HT,¢

Abundan en los plexos coroides y en el sistema nervioso central, como en la cor-
teza prefrontal (capas IV y V), la corteza piriforme, el hipocampo, el nicleo
amigdalino, el nicleo estriado, el hipotdlamo, el cerebelo y la médula espinal. A
diferencia de otros subtipos de R5—HT, éstos no se detectan en los tejidos periféri-
cos. Varios antipsic6ticos atipicos, como el sertindol, la zotepina, la ziprasidona,
la clozapina y la olanzapina tienen una actividad antagonista potente sobre los
R5-HT,¢, lo mismo que algunos ADT y la mianserina; pero los agonistas mas
selectivos son el alfa—metil-5—HT, el 1—(2,5—dimetoxi—4—-iodofenil)—isopropila-
mina (DOI) y el antagonista LY53857.

Los estudios realizados en animales y humanos con agentes no selectivos de
los R5-HT,¢ indican una posible participacién en la ansiedad. El agonista
m—clorfenilpiperazina (mCPP) induce ansiedad en ratas y ratones, y causa ata-
ques de panico en humanos. Estos efectos son bloqueados por los antagonistas
del R5-HT,¢ en forma proporcional a su afinidad por dicho receptor. Asi, algu-
nos modelos de ansiedad generalizada son consistentes con la actividad excesiva
del R5—-HT,c y del R5—HTj;, provocando una sobreestimulacion de los RS—HT 4,
que disminuyen la ansiedad a través de la adaptacién (Sullivan y Coplan, 2000).
La LSD es un agonista parcial y es posible que participe con el R5—HT,, para
ocasionar alucinaciones.

La activacién del R5-HT,¢ por medio de farmacos disminuye los niveles de
dopamina en el 4rea mesolimbica. Esta respuesta puede ser ttil para tratar la far-
macodependencia relacionada con sustancias, la cual incrementa la dopamina en
estas dreas (Grottick y col., 2001).

Los R5-HT),c intervienen también en la regulacién alimenticia. La reduccién
en laingestion causada por los agonistas inespecificos, como lamCPPy la fenflu-
ramina, se revierte con los antagonistas del RS—HT,c. Los ratones transgénicos
que carecen del R5—HT,c muestran una obesidad extrema por hiperfagiay alcan-
zan el doble de peso que sus contrapartes normales (Teccot, Sun y Akana, 1996),
ademds de que son muy susceptibles a crisis convulsivas. Las dietas restrictivas
en la ingesta de tript6fano incrementan la sensibilidad de los RS—HT,; por lo tan-
to, el bloqueo de estos receptores puede causar aumento de peso, que es uno de los
efectos secundarios de los antipsicéticos y antidepresivos con dicha capacidad.
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Los R5—-HT),¢ participan también en la regulacién del desarrollo, en el creci-
miento y la diferenciacién celular, asi como en la modulacién de algunas funcio-
nes endocrinas. Por ejemplo, al bloquear los R5-HT,¢ disminuye la liberacién
de prolactina (Coccaro, Kavoussi y Oakes, 1996). No obstante, atn falta com-
prender otras funciones de este receptor relacionadas con su amplia distribucién
en el cerebro y la médula espinal.

Receptores 5-HT;

Son los tinicos receptores monoaminérgicos que forman parte de un canal idnico
y permiten el paso de sodio y potasio, estimulando de manera inmediata la neu-
rona postsindptica.

Las areas con mayor densidad de estos receptores son el nicleo del tracto soli-
tario y el drea postrema. Su estimulacion en el sistema nervioso central y en el
tracto gastrointestinal provoca ndusea y emesis, de alli uno de los efectos colate-
rales mas significativos de los ISRS. Se localizan también en el hipocampo, la
neocorteza, la amigdala, el hipotdlamo y los nicleos motores del tallo cerebral.
Fuera del cerebro se encuentran en la hip6fisis, los ganglios simpaticos del apara-
to digestivo y los ganglios de la sensibilidad somadtica. Los antagonistas mas se-
lectivos son el ICS205-930y el MDL72222. La mirtazapina tiene un efecto anta-
gonista de estos receptores, semejante al del ondansetrén y otros antieméticos,
que le confiere una gran utilidad para estos efectos colaterales bajo tratamiento
con quimioterapia. A estas sustancias también se les atribuyen una capacidad
para mejorar la cognicién y un efecto ansiolitico.

Receptores 5-HT,

Activan la adenililciclasa por medio de la proteina G, lo cual incrementa el AMPc
e inhibe la corriente de potasio activada por el calcio, provocando una hiperpola-
rizacion lenta. Se localizan en la membrana postsinaptica de areas restringidas
del cerebro, el niicleo estriado, el tubérculo olfatorio, los coliculos superiores e
inferiores, el hipocampo y la sustancia nigra. A la fecha no existen agonistas y
antagonistas especificos, y se sospecha que participan en la cognicién y la ansie-
dad. El efecto agonista sobre el aparato gastrointestinal explica la utilidad de las
benzamidas procinéticas (renzaprida, metoclopramida y cisaprida).

Receptores 5-HT;

Se dividen en 5-HTs, y 5-HTsg, y se desconoce su actividad. No se han descu-
bierto agonistas o antagonistas especificos. Se localizan en la corteza cerebral,
el hipocampo, los nicleos del rafé y el cerebelo.
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Receptores 5-HT;

Los estudios inmunohistoquimicos demuestran una mayor densidad en el tubér-
culo olfatorio, el nicleo accumbens, el nticleo estriado, la amigdala, las cortezas
frontal y entorrinal, el hipocampo (4rea CA1, circunvolucién dentada) y la capa
molecular del cerebelo. También se encuentran concentraciones moderadas en
el tdlamo, la porcidn reticular de la sustancia nigra, el coliculo superior, el nicleo
motor del trigémino y el ndcleo facial. La inmunorreactividad de la proteina
corresponde a la distribucién del RNAm, lo cual sugiere que el receptor se locali-
za en los procesos dendriticos. Estos receptores activan la adenililciclasa.

No se conoce ningtin antagonista o agonista selectivo. Si bien la LSD es ago-
nista y algunos antipsicéticos —como el sertindol, la olanzapina, la zotepina, la
clozapinay la ziprasidona— son antagonistas, muestran una relativa afinidad por
este receptor, por lo que se les ha relacionado con un efecto antipsicético, antide-
presivo y alucinégeno, aunque no hay pruebas convincentes de ello. Lainyeccién
de oligonucledtidos antisentido para el RS—HTg en el cerebro de una rata provoca
bostezos, conducta de estiramiento y masticacion, pero no tiene efecto sobre la
actividad locomotora, el peso corporal, la ingestién de alimentos, la temperatura
corporal o la nocicepcién (Bourson, Borroni y Austin, 1995). El papel fisiol6gi-
co, farmacoldgico y patoldgico de estos receptores sigue siendo un enigma.

Receptores 5-HT;,

Estos receptores fueron descubiertos mediante técnicas de clonacidn; activan la
adenililciclasa. Son abundantes en los niicleos mediales del tdlamo, en la capa
molecular de la circunvolucién dentada, en la corteza entorrinal, en las capas cor-
ticales [l a IV y en la amigdala. Se encuentran en densidad moderada en el hipo-
campo (CA1, CA2 y CA3), el septum, los nicleos del hipotdlamo, el claustro, la
porcién ventral del nicleo palido, el globo pélido, el coliculo superior, la porcién
reticular de la sustancia nigra, el nicleo dorsal del rafé y el locus coeruleus (To,
Bonhaus y Eglen, 1995). No se conocen agonistas o antagonistas selectivos; sin
embargo, algunos antipsicéticos tienen una elevada afinidad por este receptor,
como la risperidona, la 9—OH risperidona y la ziprasidona, asi como moderada
afinidad, como el sertindol, la zotepina, la clozapinay la olanzapina. Los R5S—HT;
parecen ser susceptibles de autorregulacion, ya que el niimero de sitios de unién
en el hipotdlamo se reduce después de 21 dias de tratamiento con fluoxetina, un
bloqueador selectivo de la recaptura de serotonina.

Al parecer, los R5—HT; son los mediadores del cambio de fases en la secrecion
circadiana (sobre el nicleo supraquiasmético) de melatonina inducida por sero-
tonina, una accién agonista serotoninérgica que simula el efecto de la luz. Tam-
bién participan en la modulacién serotoninérgica del ritmo cardiaco y en larelaja-
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cién del musculo del intestino y de los vasos sanguineos. Se desconoce la
importancia del bloqueo de los R5—HT; en la actividad terapéutica de los antipsi-
coticos (Sleight y col., 1997, y Eglen y col., 1997).

Correlacion entre los cambios en la serotonina
y las conductas complejas en el ser humano

Algunos pacientes deprimidos tienen en el liquido cefalorraquideo bajos niveles
de 4cido 5-hidroxiindolacético (5—HIAA), un metabolito de la serotonina (figura
4-3); asimismo, se ha encontrado una disminucién de serotonina en el cerebro
de algunos suicidas, los cuales tenfan depresion. Con estos hallazgos se infiere
que los pacientes con una disminucion de esta amina responden mejor a la clori-
mipramina o a los ISRS, porque son los antidepresivos que producen mayor ele-
vacion de serotonina. Otro planteamiento terapéutico para la depresion derivado
de esta hipdtesis es el uso de triptéfano, un precursor de la serotonina, aunque a
la fecha tampoco ha demostrado utilidad, salvo cuando se trata de un trastorno
carencial.

De los receptores de serotonina descubiertos hasta ahora, 14 tienen actividad
en el sistema nervioso central, sin una distribucién especifica y bien localizada;
para complicar mas el entendimiento de sus funciones, los subtipos se ubican en
una misma neurona con funciones semejantes y opuestas, por lo que no se han
podido describir patrones de expresion individual. Por otro lado, la serotonina se
comporta como excitador, inhibidor y neuromodulador.

Gracias a estos hallazgos y a los estudios del comportamiento de animales y
del hombre se puede concluir que la serotonina esta involucrada en una amplia
gama de comportamientos complejos (Sanders y Mayer, 1996). Todavia no se
sabe si uno o varios receptores estan implicados en la depresion o en el trastorno
obsesivo—compulsivo ni el efecto terapéutico de estos fairmacos. La mayoria de
los antidepresivos actian bloqueando la recaptura de serotonina o inhibiendo la
enzima que la destruye y no sobre un receptor especifico, de manera que su activi-
dad es global.

Algunas conductas relacionadas con la depresion, que cambian por la modifi-
cacion especifica de algunos receptores de la serotonina son las siguientes:

¢ Cuando se depleta la serotonina por medio de la p—clorofenilalanina se pro-
voca insomnio, el cual se corrige con la administracion de L—tript6fano, res-
taurando los niveles del neurotransmisor. La ritanserina, que es un antago-
nista selectivo de los R5-HT,4,oc, incrementa el suefio de ondas lentas
(fases Il y IV).

e Laimpulsividad y la agresion se correlacionan con una baja de 5S-HIAA en
el liquido cefalorraquideo. Algunos ratones a los que se les eliminan genéti-
camente los receptores 5S—-HTg muestran agresividad extrema.
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¢ La ansiedad se reduce notoriamente con un agonista del receptor 5-HTp
(buspirona); no obstante, otros receptores S—HT,4nc y 5S—HTj3 se han rela-
cionado con la ansiedad.

e Respecto a la depresion propiamente dicha, a pesar de la posible implica-
cién del R5-HT ,, el hecho es que los antidepresivos que incrementan los
niveles de serotonina tienen también capacidad antidepresiva y parecen
asegurarle a este neurotransmisor una funcién en dicha alteracion afectiva;
para afirmar esto, en los pacientes deprimidos en tratamiento con antidepre-
sivos disminuye o se elimina su capacidad terapéutica cuando se administra
p—clorofenilalanina o una dieta baja en triptéfano (Sanders y Mayer, 1996).

¢ Como resulta poco fiable la separacion de los trastornos psicopatologicos
y su relacién con uno o varios neurotransmisores, 0 con uno o varios recep-
tores, a continuacion se exponen algunos de los hallazgos més significati-
vos: el sindrome carcinoide se caracteriza por un incremento masivo en la
cantidad de serotonina producida por un tumor en el tejido enterocromafin
y provoca en algunos pacientes, ademads de hipertension arterial y bochor-
nos, trastornos psicoticos similares a los desencadenados por alucinégenos
como laLSDy algunos alucinégenos naturales que incluyen en su composi-
cién un grupo indol; se ha especulado que el organismo transforma parte de
la serotonina en compuestos alucindgenos, desencadenando una psicosis.
Estéd por demostrarse si estas alteraciones se encuentran en la depresion, en
particular en la depresion psicética.

Controversia sobre la implicacion
de la serotonina en la depresion

Cuando se lee un texto sencillo sobre psicofarmacologia se puede concluir erré-
neamente que cada investigacion publicada en neuroquimica estd comprobada
y que todos los hallazgos se encaminan a afirmar que la serotonina es el neuro-
transmisor deficitario en la depresion; no obstante, al revisar la bibliografia de
manera critica, ocurre que muchos de los trabajos no han sido confirmados por
otros investigadores. Por ejemplo, Asberg y col. (1984) encontraron una dismi-
nucién de los metabolitos de la serotonina (5-HIAA) y de la noradrenalina
(MHPG) en el liquido cefalorraquideo de los pacientes deprimidos que se suici-
daron; Traskman y col. (1984) hallaron incluso que después de la recuperacion
clinica en los deprimidos regresan a la normalidad los niveles del metabolito de
la serotonina; Szadockzy(1989) fue més alld al asegurar que existe un trastorno
en la captura de serotonina por parte de la neuronas que comparten las plaquetas,
de modo que basta obtener un poco de sangre periférica para encontrar una dismi-
nucién en la captura de serotonina, y que al normalizarse el cuadro clinico depre-
sivo se recupera la capacidad plaquetaria. Cuando alguien tiene fe en un neuro-
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transmisor o en cualquier cosa, todos los datos que le proporcionan son
coherentes y se puede concluir que la depresion es un trastorno de la serotonina,
el cual se normaliza al recuperarse el paciente; el tinico problema es que no todos
los que han hecho los mismos estudios encuentran los mismos resultados. Arato
y col. (1989) informaron acerca de un incremento de 5S-HIAA en deprimidos que
se suicidaron; el tratamiento con antidepresivos disminuye todavia mas los nive-
les de 5-HIAA en el liquido cefalorraquideo (Potter y col., 1988) y para destruir
ain mds esta teoria, no encontraron correlacién alguna entre los niveles del
5-HIAA en el liquido cefalorraquideo de los ventriculos y de la médula (Gjerris
y col., 1988), lo cual conduce a pensar que el metabolito que se valora viene de
la médula espinal, no del cerebro, y no puede explicar ningtin trastorno mental,
lo cual es todavia peor. Si hubiera un trastorno de captura de serotonina en todas
las neuronas y éste se reflejara en las plaquetas, existiria un trastorno tan grave
que la persona quiza no pudiera vivir, ya que se afectarian el apetito, el dolor y
la temperatura, y se presentarian manifestaciones obsesivo—compulsivas, crisis
de panico, etc.

Como se aprecia, existen claros indicios de la participacion de la serotonina
y del R5-HT 4 en la depresion; sin embargo, falta mucho para afirmar categori-
camente que todas las dudas se han despejado.

HALLAZGOS SOBRE LA NORADRENALINA

Algunos pacientes con depresion parecen tener niveles bajos de noradrenalina en
ciertas dreas del cerebro, lo que resulta en una reduccién del metabolito de la ori-
na (MHPG) (figura4—4). Se supone que estos pacientes responden mejor a la nor-
imipramina, el bupropién o la reboxetina, los cuales son antidepresivos que in-
crementan la noradrenalina cerebral, asi como los que tienen niveles elevados de
MHPG responden mejor a la clorimipramina y los ISRS. La noradrenalina se en-
cuentra elevada en el liquido cefalorraquideo de un grupo de pacientes que tienen
mania, pero también en los pacientes con depresién y angustia; los dos muestran
las mismas elevaciones, lo cual no sucede en los pacientes que exclusivamente
manifiestan un cuadro depresivo. Como bien se sabe, la noradrenalina del liquido
cefalorraquideo (LCR) resulta de la actividad del SNC, pero al parecer viene pre-
dominantemente de la médula espinal y no de estructuras més elevadas, es por
ello que se correlaciona mds con el aumento del movimiento que con los estados
afectivos.

Debido a que la mayorfa de los autores no han encontrado tal correlacién en
la terapéutica, la posibilidad de diagnéstico por la orina o el liquido cefalorraqui-
deo (LCR) no puede considerarse concluyente.
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Figura 4—4 (pagina anterior). Quimica, sintesis y metabolismo de la dopamina, la nora-
drenalinay la adrenalina. Para elaborar estos neurotrasmisores primero se requiere de
la captura activa del precursor (tirosina) que se encuentra en el capilar cerebral (a), por
medio de un receptor especifico. Posteriormente experimenta una hidroxilacion (b) por
medio de la tirosinhidroxilasa con la presencia de O,, Fe++y tetrahidrobiopterina, para
formar dihidroxifenilalanina (DOPA). Enseguida viene una descarboxilacion (¢) por me-
dio de la DOPA-descarboxilasa, junto con el cofactor fosfato de piridoxal (vitamina Bg),
para formar la dopamina, que es el primer neurotrasmisor de este precursor. Una nueva
hidroxilacion (d) formara la noradrenalina, en donde participan la dopamina beta—hidro-
xilasa y el ascorbato (vitamina C). Después una metilacion (e) origina la adrenalina por
medio de la feniletanolamina—N—metiltransferasa (FEMT) junto con la S—adenosilmetioni-
na, que también se utiliza como farmaco. Posteriormente la monoaminooxidasa (MAQ)
y la catecol-ortometiltransferasa (COMT) modifican estos compuestos para hacerlos
inactivos. Por medio de la COMT la dopamina formara primero la O—metildopamina y
por la MAO el acido dihidroxifenilacético (DOPAC), y de ambos, por medio de la otra en-
zima respectiva, el acido homovanilico (HVA). De la noradrenalina primero se forma la
normetanefrina por la COMT y el acido 3,4—dihidroximandélico (DHMA) por la MAOQO, y
por las enzimas correspondientes el 3—metoxi—4—hidroxifenilglicol (MHPG) y el &cido
3—metoxi—4—hidroximandélico (VMA), que son los metabolitos finales de la noradrenali-
na, pero también de la adrenalina por una via indirecta. La adrenalina se transforma por
la MAO en DHMA y por la COMT en metanefrina, y por medio de otra modificacion de
la MAO finalmente se produce el MHPG.

Otra linea de investigacién presupone que el efecto terapéutico de la adminis-
tracion crénica de antidepresivos que bloquean la recaptura de noradrenalina,
como lareboxetina y el bupropidn, provoca una desensibilizacion de los autorre-
ceptores inhibitorios somatico—dendriticos alfa 2 adrenérgicos, obteniendo un
incremento noradrenérgico en la terminal de sus axones (Lenox y Frazer, 2002).

HALLAZGOS SOBRE LA ACETILCOLINA

Otra teoria propone que una alteracion en la acetilcolina (ACh) es responsable
de la depresion, ya que casi todos los ADT tienen un potente efecto anticolinérgi-
co muscarinico, por lo que la amitriptilina deberia ser la mas afectiva por ser la
mads anticolinérgica; otros anticolinérgicos muscarinicos, como el biperideno, el
trihexifenidilo y la atropina, que se usan en la enfermedad de Parkinson, provo-
can euforia; sin embargo, su efecto antidepresivo no es ttil. Por el contrario, la
fisostigmina (un antagonista de la colinesterasa) incrementa los niveles de la ace-
tilcolina y disminuye marcadamente las manifestaciones maniacas, asi como la
colina (precursor de la acetilcolina) exacerba la depresion en algunos pacientes,
y los inhibidores irreversibles de la colinesterasa, como los fésforos orgénicos,
provocan depresion intensa. En los animales reserpinizados se incrementa la acti-
vidad colinérgica, lo cual afirma la participacién de esta amina en la depresion.
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Con estos hallazgos podria concluirse que una preponderancia de los mecanis-
mos colinérgicos provoca una depresion o mejora la mania, mientras que una dis-
minucién favorece la mania o mejora la depresion. Esto se opone a que los nuevos
antidepresivos, como los ISRS, la nomifensina y la mianserina, no tengan un
efecto anticolinérgico importante; no obstante, su capacidad terapéutica es simi-
lar a la de los triciclicos.

Para afiadirle mayor complicacién a este asunto, se estudid el efecto de los
ADT sobre la acetilcolina cerebral y se encontré que un grupo (desimipramina
y clorimipramina) decrece el recambio, mientras que los antidepresivos atipicos
experimentales, como la nomifensina y el iprindol, lo incrementan. El efecto es
diferente en cada uno de los sitios cerebrales, de modo que la clorimipramina y
la desimipramina no modifican el recambio de la acetilcolina en la corteza y el
hipocampo, que es donde se crefa que actuaban terapéuticamente. Todo esto ha
llevado a pensar que es casi imposible que el efecto terapéutico de los antidepresi-
vos se deba exclusivamente a su capacidad anticolinérgica, por lo que lo més pro-
bable es la implicacién de varios neurotransmisores, como la misma acetilcolina.

HALLAZGOS SOBRE LA DOPAMINA

Ladopamina (DA) (figura 4—4) también se relaciona con la depresién y el trastor-
no bipolar, debido a que el uso de bloqueadores dopaminérgicos, como los antip-
sicoticos, tiene un potente efecto antimaniaco, al mismo tiempo que el tratamien-
to prolongado produce depresion (depresion pospsicética). La imipramina y las
sustancias similares tienen la capacidad de bloquear la adenililciclasa—dopami-
no-sensible, lo cual presupone cierto efecto sobre esta amina. La nomifensina,
un antidepresivo muy efectivo (se retir6 del mercado por su efecto hemaético), tie-
ne una potente capacidad dopaminérgica y casino incrementa los niveles de sero-
tonina o noradrenalina. No hay que olvidar que los estimulantes como las anfeta-
minas y la cocaina provocan estados de mania e incrementan los niveles de
dopamina.

Fisiologia

Otra de las posibles teorias de la depresion se basa en el punto de vista psicofisio-
16gico, que evidentemente no excluye un mecanismo bioquimico, pero se le ha
dado esta denominacién dado que el fenémeno puede cuantificarse mejor por el
procedimiento electroencefalografico. Desde hace tiempo se observa que la su-
presién o disminucién del suefio de movimientos oculares rapidos (REM) mejora
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cierto tipo de depresiones. Algunos medicamentos que suprimen el REM tienen
capacidad antidepresiva, por lo que varios autores han pensado que el efecto anti-
depresivo de estos compuestos se encuentra directamente relacionado con la mo-
dificacién del REM. Prueba de ello es que cuando la fenelzina (un IMAO) pro-
duce la mayor alteracién del REM se presenta al mismo tiempo el mayor efecto
antidepresivo. Al suprimir totalmente el suefio en un paciente con depresion se
corrige el trastorno durante un periodo breve; a este procedimiento se le ha dado
el nombre de agripnia.

Los hallazgos recientes sefialan que para sobrevivir, el cerebro selecciona
equilibradamente las experiencias positivas y negativas que le ayudan a su adap-
tacion y a resolver dificultades, pero bajo el dominio de la depresién el cerebro
tiene la predisposicién para percibir s6lo amenazas o sucesos decepcionantes;
este sesgo para procesar la informacién mantiene a la depresién como enferme-
dad (Rush y Beck, 2000).

La psicofisiologia normal de la percepcién emocional se basa en que la obser-
vacién de hechos, imdgenes, pensamientos, recuerdos o palabras negativas esti-
mula las circunvoluciones precentral y del cingulo anterior en el hemisferio dere-
cho, mientras que las positivas estimulan la circunvolucién del precuneo
izquierdo, todo ello como reflejo de la actividad de 1a amigdala cerebral, es decir,
hay un equilibrio al valorar las cosas buenas y las malas.

En la persona deprimida los hechos negativos estimulan intensamente las cir-
cunvoluciones precentral y del cingulo anterior en el hemisferio derecho, mien-
tras que los positivos apenas estimulan el precuneo del izquierdo; esto provoca
un desvio selectivo de la informacién, donde el deprimido se percata inicamente
de lo negativo, mientras que lo positivo apenas lo percibe, lo cual provoca altera-
ciones importantes en su vida laboral, familiar y social; en este momento se sabe
que se trata de depresion y no sélo de tristeza.

Las evaluaciones psicofisiol6gicas confirman que con la administracién del
medicamento antidepresivo especifico para cada paciente disminuye el tiempo
y la cantidad de energia utilizada para comprender las imdgenes positivas, asi
como para recordarlas, lo cual optimiza la atencion y la concentracién en expe-
riencias favorables, lo cual ayuda a combatir la depresion en un plazo de dos a
seis semanas.

Los estudios neuropsicoldgicos muestran que las personas con depresion reco-
nocen con mayor rapidez y precision, y recuerdan durante un mayor tiempo las
imagenes negativas, mientras que a las imdgenes neutras les asignan con mayor
frecuencia el calificativo de tristeza o miedo. Confunden la alegria con sorpresa
y reconocen con dificultad las imagenes positivas; asimismo, las olvidan con fa-
cilidad (memoria emocional). Los medicamentos antidepresivos corrigen ese
sesgo cognitivo, de manera que el cambio en la quimica cerebral subsana la per-
cepcién pesimista. Es importante sefialar que desde la primera dosis los pacientes
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cambian el sesgo cognitivo, aunque no se elimine tan rdpido la depresion, lo cual
permite evaluar cudl farmaco es til para cada paciente, ya que no todos los anti-
depresivos son iguales; unos incrementan la noradrenalina —como la reboxeti-
na— Yy corrigen este desequilibrio en algunos pacientes, otros incrementan la
serotonina (paroxetina), otros mds tanto la serotonina como la noradrenalina
(venlafaxina), mientras que la sertralina también incrementa la dopamina. La
ventaja de este estudio es que permite conocer la respuesta del paciente a cada
farmaco desde la primera dosis, por ello no hay que esperar entre dos y seis sema-
nas para ver cudl resulta mas apropiado. Al principio el efecto del medicamento no
es permanente, sino discontinuo; no obstante, se puede implementar con mayor
eficacia la psicoterapia cognitiva, conociendo los periodos fisiol6gicos de ven-
tana terapéutica, o sea, cuando se asocian las ondas gamma con el equilibrio de los
hemisferios para seleccionar los eventos y no durante los periodos refractarios,
donde al paciente se le dificulta asimilar las experiencias positivas, por lo que esta
estrategia complementa el tratamiento como nunca antes se habia logrado.

Conclusiones

Con el desarrollo de las investigaciones neuroquimicas se advierte que los mode-
los anteriores resultan muy ingenuos, a pesar de que todavia son ttiles desde los
puntos de vista tedrico y practico. Cuando se administra un ADT durante més de
una semana las neuronas serotoninérgicas y noradrenérgicas disminuyen su des-
carga y, como consecuencia, el recambio de estas aminas; en el receptor postsi-
ndptico también se presentan algunas modificaciones compensatorias, de manera
que el AMP ciclico (AMPc) sensible a las aminas mencionadas se reduce signifi-
cativamente, por lo que se considera que mds que un aumento de estas aminas
cerebrales se producird una disminucién. Asimismo, se presenta un bloqueo do-
paminérgico con el tratamiento repetido, cuyo significado farmacolégico se des-
conoce hasta el momento. Debido a que la mayoria de las investigaciones bioqui-
micas se efectian en animales sin depresion, es posible que el funcionamiento
de los neurotransmisores en los seres humanos deprimidos sea muy diferente, por
lo que la bisqueda en animales ha sido infructuosa; no hay que olvidar que las
principales demostraciones del efecto de los neurotransmisores se realiza en si-
naptosomas y en tejido nervioso periférico, por lo que no es posible asegurar que
estas reacciones se presenten en el sistema limbico o en otras estructuras implica-
das en las emociones.

El interés por exponer en este espacio las distintas teorias es que su conoci-
miento permita entender mejor los efectos colaterales y terapéuticos, ademads de
expresar el importante adelanto al que ha llegado la neuroquimica. Por el momen-
to ninguna teorfa bioquimica exige una conducta terapéutica, salvo para los efec-
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tos colaterales, ya que el criterio clinico para el manejo integral del paciente es
todavia el mas apropiado.

BIOQUIMICA DE LA ANSIEDAD

En un tiempo se pensoé que la ansiedad obedecia al incremento de un solo neuro-
transmisor: la noradrenalina. Sin embargo, ahora se sabe que son varios neuro-
transmisores, entre los que se encuentran la serotonina, la noradrenalina, 1a dopa-
mina, los GABA y el glutamato, entre otros. Las estructuras cerebrales de los
animales, incluido el hombre, y la respuesta bioquimica y conductual son muy
semejantes. Los neurotransmisores que participan en el proceso para provocar la
ansiedad y extinguirla son multiples, y en cada uno de los pasos su actividad es
diferente, dependiendo de las dreas cerebrales implicadas.

NORADRENALINA Y ESTRES

En el momento en que un sujeto se encuentra bajo estrés la noradrenalina se incre-
menta en el locus coeruleus, el hipotdlamo, el hipocampo, la amigdala y la corteza
cerebral prefrontal, pero los tranquilizantes revierten dicho incremento. Cuando el
individuo se expone de nueva cuenta a un estresor se incrementa la noradrenalina
en el hipocampo, el hipotdlamo y la corteza prefrontal. Los agonistas adrenérgi-
cos centrales del receptor alfa—2 (clonidina) y las benzodiazepinas bloquean el
mantenimiento, pero no el desarrollo de la sensibilizacién, por lo que dichas sus-
tancias tienen un efecto terapéutico en la patologia ansiosa.

Con el estrés agudo y crénico los receptores alfa—2 y betaadrenérgicos dismi-
nuyen su densidad en el hipocampo y la amigdala, lo cual implica una hipersensi-
bilidad (U’Pichard y col., 1980); no obstante, la exposicién frecuente a catecola-
minas provoca taquifilaxia, la cual constituye una de las limitaciones terapéuticas
de estos agentes.

El estrés cronico y la desesperanza aprendida incrementan la noradrenalina en
el locus coeruleus, lo cual provoca una descarga significativa del sistema nervio-
so simpdtico. Los inhibidores de los autorreceptores alfa—2, como la yohimbina
y la piperoxona, activan el locus coeruleus, provocando una mayor secrecion de
noradrenalina; por el contrario, los opidceos, las benzodiazepinas y la clonidina
(agonista alfa—2) disminuyen las descargas de noradrenalina del locus coeruleus
y las conductas ansiosas (Redmond y col., 1987). Gracias a estos resultados se
ha propuesto que la actividad anormalmente elevada del locus coeruleus es el
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sustrato anatémico y bioquimico de muchos trastornos de la ansiedad y que existe
una correlacidn aceptable bajo tratamiento con ansioliticos.

Los nucleos cerebrales relevantes para el efecto mental que trasmiten con nor-
adrenalina son el locus coeruleus y el nicleo A2 (porcién caudal del nicleo del
tracto solitario) (Aston—Jones, 2002, p. 47). En el sistema nervioso periférico la
noradrenalina es el neurotransmisor de la mayor parte de las fibras posgangliona-
res simpdticas. También es la hormona principal de la médula adrenal; estas ca-
racteristicas le otorgan a los agonistas y los antagonistas su utilidad clinica en los
trastornos cardiovasculares, pero poco se han explorado sus efectos sobre las al-
teraciones mentales. La sintesis y el metabolismo de la adrenalina y la noradrena-
lina pueden observarse en la figura 4—4.

RECEPTORES DE ADRENALINA Y NORADRENALINA

Todos los receptores adrenérgicos se acoplan a la proteina G para generar segun-
dos mensajeros y activar los canales i6nicos. A la fecha se han descubierto tres
familias: alfa—1, alfa-2 y beta, que a su vez se subdividen en tres; a saber, los R
alfa-len A,ByD;losRalfa—2en A,ByC;ylosRbetaen 1,2y 3. Laadrenalina
y la noradrenalina son agonistas de estos receptores y se acoplan a una bolsa mo-
lecular para unir el ligando, aunque en diferente magnitud; ademads, son igual-
mente potentes para estimular los R beta—1.

Lanoradrenalina tiene poca potencia para los R beta—2 y es menos potente que
la adrenalina respecto a los R beta-3.

R alfa—1

Sedividenen A, By D; se acoplan a diferentes sistemas de efectores, metabolizan
el calcio intracelular de su almacén endoplasmaético, lo cual activa la fosfolipasa
C-beta por medio de la proteina Gq; también provoca hidrélisis del fosfoinositi-
dounido ala proteina membranal, generando dos segundos mensajeros: el diacil-
glicerol y el inositol 1,4,5—trifosfato (IP3). El primero activa la proteincinasa C
y el segundo estimula la liberacién de calcio de sus almacenes intracelulares, lo
cual conduce a la regulacién de la conductancia de varios iones y promueve,
mediante otros mecanismos, el crecimiento y la proliferacion celular, que se de-
muestra claramente en el miocito cardiaco y en el musculo liso vascular (Hof-
fmany Taylor, 2001, p. 141). La fenilefrina y la metoxamina son agonistas selec-
tivos postsindpticos alfa—1. La fenoxibenzamina bloquea todos los alfa, pero no
los beta.
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R alfa-2

Estos receptores se acoplan a varios efectores; en la mayoria inhiben la adenililci-
clasa, activan los canales de potasio —lo cual conduce a una hiperpolariza-
cién—, inhiben los canales de calcio sensibles al voltaje y activan el intercambio
de sodio—hidrégeno, entre otras acciones. Como resultado de dichos efectos, la
estimulacién de los R alfa—2A abate la liberacion de noradrenalina de las termi-
nales sindpticas, conduciendo a una hipotensién arterial, entre otras respuestas;
asimismo, produce un efecto sedante y ahorra anestésicos (Hoffman, 2001, p.
217). Los R alfa-2 se activan por la adrenalina y por la noradrenalina, y tienen
tres subtipos (A, B, y C). En el sistema nervioso central algunos R alfa—2A fun-
cionan como autorreceptores presindpticos y tienen un papel importante en la
liberacién de neurotransmisores simpdticos; también se localizan en la postsi-
napsis de las neuronas cerebrales y su estimulacién se relaciona con la memoria
de trabajo, atencion, planeacién e inhibicién conductual; al bloquearlos con anta-
gonistas empeoran estas funciones.

R beta-1

Estos receptores se localizan en el miocardio y tanto la adrenalina como la nora-
drenalina son equipotentes para estimularlos. Se encuentran muy cerca de las ter-
minaciones nerviosas adrenérgicas y se localizan ampliamente en los sistemas
nerviosos central y periférico.

El propranolol bloquea sé6lo los R beta—1 y los R beta—2, pero no los R alfa'y
R beta—3. Todos los receptores beta estimulan la adenililciclasa mediante la pro-
teina Gs; de esta manera se acumula el AMPc, lo cual activa su proteincinasa,
modificando la funcién de multiples proteinas neuronales debido a su fosforila-
cioén. La proteina Gs también activa los canales de calcio sensibles al voltaje.

R beta-2

Estos receptores se localizan en la postsinapsis del musculo liso y en muchos
sitios del cerebro. La adrenalina es hasta 50 veces mds potente para estimularlos
que la noradrenalina (Hoffman y Taylor, 2001). Participan en la regulacién de los
neurotransmisores que se liberan en las terminaciones simpdticas.

Enel sistemanervioso central algunos R beta—2 funcionan como autorrecepto-
res presindpticos y tienen un papel importante en la liberacién de neurotransmi-
sores simpaticos; también se localizan en la postsinapsis de las neuronas cerebra-
les.
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R beta-3

Estos receptores se localizan en el tejido adiposo y parecen relacionarse con la
obesidad y la diabetes mellitus (Hoffman y Taylor, 2001). La adrenalina es 10 ve-
ces mds potente para estimularlos que la noradrenalina. Son resistentes al blo-
queo del propranolol y firmacos semejantes.

MODIFIQACIéN FARMACOLOGICA DE LOS RECEPTORES
ADRENERGICOS Y CAMBIOS MENTALES

Las acciones de los receptores adrenérgicos y adrenoliticos fuera del sistema ner-
vioso central no se describen en esta obra, pero se le recomienda al lector remi-
tirse a la obra de Uriarte y Trejo (2003).

Los efectos antagénicos y agénicos de los psicofarmacos sobre los receptores
de noradrenalina tienen relevancia, ya que proporcionan efectos terapéuticos y
colaterales; al bloquear algunas vias pueden disminuir la cognicién, mientras que
con otras se mejoran las manifestaciones ansiosas, antidepresivas y antipsicoti-
cas. A pesar de que todavia no existe un panorama claro del mecanismo de accién
de los adrenérgicos, los diversos hallazgos de laboratorio y clinicos muestran re-
sultados interesantes en pacientes con esquizofrenia, mania, trastorno por déficit
de la atencidn y abstinencia por drogas, entre otros.

Los receptores alfa y beta estan relacionados con la consolidacién de la memo-
riareferida a eventos de amenaza o significativos para la conservacion del indivi-
duo, y se han considerado utiles en el tratamiento del estrés postraumético y la
enfermedad de Alzheimer (Aston—Jones, 2002, p. 52).

La actividad agonista sobre estos receptores participa en el efecto terapéutico
antidepresivo junto con la serotonina.

Elincremento de la actividad ténica del locus coeruleus provoca una incapaci-
dad para mantener fija la atencidn, por lo que existen errores por falsas alarmas;
al corregir este trastorno con clonidina se abaten la hipervigilia, la irritabilidad
y el corto periodo de atencién (Usher y col., 1999). Muchos estimulantes, inclui-
do el metilfenidato, disminuyen el tono del locus coeruleus (Aston—Jones, 2002,
p. 52). Asi, tanto una disminucién como un incremento del tono adrenérgico pue-
den provocar un trastorno cognitivo.
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Farmacoterapia por diagndstico

INTRODUCCION

La psicofarmacologia moderna todavia maneja como mayor aproximacion tera-
péutica el control de los sintomas, salvo sus excepciones. No obstante, dichos sin-
tomas se presentan en cuadros nosoldgicos especificos. Por eso, afirmar un far-
maco contra cada trastorno pudiera entenderse como una pretension insostenible;
sin embargo, se cree que el diagndstico de primera instancia es la forma mads util,
préactica y racional para la aplicacién de los antidepresivos; ya que es indispensa-
ble entender a cudl de los trastornos pertenece el sintoma, asi como encuadrarlo
dentro de un sindrome. Por ejemplo, cuando un paciente esta ansioso porque esta
deprimido, el firmaco que debe prescribirse es un antidepresivo sedante y no un
ansiolitico. No obstante, a pesar del diagndstico, se siguen manejando los sinto-
mas en lo que respecta a la mayoria de los trastornos, ya que la modificacién en
conjunto de todo el cuadro clinico no es posible por el momento, de alli que se
tengan que asociar firmacos para cubrir el espectro de una patologia determina-
da, en especial las crénicas. Dada esta caracteristica, se eligié el DSM-IV-TR
como guia, valorando en cada trastorno los sintomas susceptibles al efecto farma-
coldgico, puesto que estd bien establecido que la mayoria de los trastornos menta-
les no se corrigen 100% con la administracion de psicofarmacos, sino que la efec-
tividad terapéutica varia dependiendo del trastorno y de cada paciente. Asimismo
se han afiadido algunos cuadros clinicos, no incluidos en el DSM-IV-TR, ya que
responden de manera especifica al tratamiento con firmacos. En este caso, la pa-
tologia se secciona dependiendo de los resultados terapéuticos de cada farmaco,
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concepto que llevé en parte a la segmentacion del DSM 111, lo cual significa que
en la actualidad se estd elaborando una psicopatologia practica vinculada con los
farmacos y, por lo tanto, cientifica, dado que su utilidad se sustenta en el cambio
demostrable de los sintomas y no en una concepcioén util sélo para la abstraccion.

De esta manera, para una mejor aproximacién farmacoterapéutica se describe
la entidad nosolégica y las diferentes situaciones clinicas que implica, como es
el brote agudo, las manifestaciones asociadas, los estados residuales y las limita-
ciones terapéuticas, entre otros, pues cada una de estas manifestaciones requiere
una aplicacion especial de los farmacos. Por otro lado, se hacen las consideracio-
nes mds pertinentes sobre las dosis, los esquemas de tratamiento, la asociacién
de sustancias, la evolucién del cuadro y el manejo de las patologias resistentes
al tratamiento convencional. Esto le permitird al clinico una mayor precision te-
rapéutica frente al proceso cambiante de la enfermedad y la respuesta al formaco
y sus dosis, pues la mayoria de las patologias mentales crénicas no requieren la
misma dosis que al principio fue util.

Otro aspecto que no debe perderse de vista es que los pacientes con la misma
patologia pueden responder de manera distinta a los psicofarmacos; por ello, con
frecuencia se requiere echar mano de todo el caudal de sustancias ante casos espe-
cialmente resistentes al tratamiento convencional, por eso se incluyen los farma-
cos de primera, segunda y tercera lineas.

ORDEN Y ASOCIACIO',N EN EL
USO DE LOS PSICOFARMACOS

La psicopatologia que presenta cada paciente en un mismo sindrome tiene am-
plias variaciones, de modo que los sintomas y su magnitud no son los mismos,
por lo que el clinico escoge entre una amplia variedad de medicamentos y los aso-
cia. Quiza este factor es el que mds provoca una amplia divergencia en la aproxi-
macién farmacoterapéutica de los trastornos mentales y también la enorme difi-
cultad de trasladar los hallazgos de los estudios bien disefiados doble ciego, con
una patologia escogida, bajo criterios de investigacion cientifica muy especifi-
cos, con un solo medicamento y una dosis fija, para aplicarlos a un paciente pre-
viamente tratado, con sintomas equivocos y dudas nosolégicas. No obstante, aun
dentro de esta abigarrada multiplicidad de experiencias clinicas es posible orde-
nar, hasta cierto punto, la intervencién farmacoldgica.

Este capitulo tiene el principal objetivo de proporcionar cudl de los diversos
farmacos es el que debe utilizarse primero y cudl tratamiento podrd seguirse
cuando fracase éste, o la asociacién mds prudente para evitar demasiados efectos
colaterales y asegurar los mayores efectos terapéuticos.
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Para poder aclarar con un ejemplo lo que se ha mencionado, vale la pena sentar
que a primera vista se podria pensar que si un paciente se encuentra ansioso, cual-
quier ansiolitico le podria ayudar de manera similar; esto es cierto en parte, aun-
que existen dos consideraciones que deben tomarse en cuenta: la primera es que
algunos ansioliticos tienen una capacidad terapéutica mayor que otros, y otros
poseen una mayor capacidad somnifera o relajante muscular, lo cual lleva a elegir
el farmaco mds adecuado para el paciente en cuestion. El segundo aspecto es que
algunos tranquilizantes se han estudiado mejor que otros; por ejemplo, existen
muchos estudios doble ciego sobre el diazepam, pero muy pocos sobre el broma-
zepam; esto resulta de que la sustancia estd aceptada en los paises que realizan
el mayor niimero de investigaciones, como es el caso de EUA, o del niimero de
investigaciones que paga el laboratorio, entre otros factores. Bajo estos princi-
pios, no se sabe con precision cudl de los dos (diazepam vs. bromazepam) es me-
jor contra las crisis de panico; de modo que el texto podra sefialar que el diazepam
ha demostrado en estudios bien realizados que es muy ttil contra la ansiedad ge-
neralizada, pero como casi no existen estudios comparativos contra el bromaze-
pam, puede creerse por defecto, y sin que exista evidencia demostrable sobre ello,
que el primer firmaco es mejor, no sélo sobre el bromazepam, sino respecto a
todas las demds benzodiazepinas.

Dadas estas caracteristicas, todavia existen amplias zonas desconocidas en el
tratamiento farmacolégico de la ansiedad o las crisis de panico. Otro factor que
modifica la decision para prescribir un farmaco es la respuesta que cada paciente
va presentando y los sintomas que aparecen o desaparecen, ya que un trastorno
mental es un proceso muy dindmico, en especial una crisis aguda. Se sabe que el
farmaco que se debe utilizar es aquel especifico para un paciente determinado,
por ejemplo, un antipsicético (haloperidol) para una psicosis florida —como la
esquizofrenia—, pero cuando el paciente tiene insomnio la dosis completa se
prescribe por la noche; si ademads estd ansioso se podria afiadir una benzodiaze-
pina, un antipsicético sedante (levomepromazina) o un anticolinérgico, segtn la
posible etiologia de la ansiedad. Se recomienda que, dentro de lo posible, se pres-
cribaun solo firmaco (monoterapia), intentando cubrir todos los sintomas del pa-
ciente, en lugar de administrar un antipsicético, un tranquilizante y un somnifero;
no obstante, en algunas situaciones se requiere una combinacion.

PAIDOPSICOFARMACOLOGIA

Introduccion

Tanto el diagndstico como el tratamiento de la depresion y de otras patologias en
la infancia difieren de manera significativa respecto a los adultos, de modo que
Su manejo requiere un espacio aparte.
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Uno de los argumentos que se esgrimen como base de esta importante diferen-
cia es que el cerebro del nifio es distinto, por lo que su quimica responde a los
agresores psiquicos y fisicos de manera distinta a como lo hace el adulto, mani-
festdndose con otros trastornos, ademads de que también responde diferente a los
antidepresivos, por lo menos en algunos pardmetros.

En México es comtin que a los nifios con trastornos mentales los neurélogos
les prescriban medicamentos, en parte porque los psiquiatras infantiles tienen
poco conocimiento de los psicofdrmacos, puesto que un grupo de ellos sélo se
dedica ala psicoterapia, ademds de que los maestros, los psic6logos y los pedago-
gos asignan con mucha facilidad el término “orgdnico” a un nifio que tiene cual-
quier trastorno de aprendizaje, en especial el trastorno por déficit de atencién con
hiperquinesia o cualquier alteracion en la conducta que no parece tener un origen
psicolégico. El hecho de que los nifios con problemas mentales ocasionados por
una lesioén organico—cerebral deberan se atendidos por un neur6logo es parte de
la confusién de manejo que se da en este pais.

Un aspecto que jamds deberd omitirse es la aclaracién a los padres, terapeutas
y maestros de las caracteristicas del cuadro clinico psiquiatrico, asi como el obje-
tivo del tratamiento con fairmacos. Asimismo, hay que mencionar con mucha pre-
cision los sintomas que se quieren modificar y los efectos colaterales que se espe-
ran, y despejar cualquier duda al respecto, en particular sobre el riesgo de
farmacodependencia.

Farmacocinética

Para valorar satisfactoriamente los efectos clinicos de los psicofarmacos en los
nifios es importante considerar las caracteristicas bioldgicas propias de esta edad,
ya que los medicamentos se estudian sobre todo en los adultos jévenes. Las dife-
rencias fundamentales consisten en:

1. Menor capacidad para unir los farmacos a sus proteinas plasmaticas, por lo
que existe una cantidad mayor del medicamento libre y activo.

2. Los medicamentos se metabolizan con mayor rapidez en el higado, casi el
doble de la velocidad promedio del adulto, de modo que la vida media y los
niveles plasmdticos disminuyen.

3. La cantidad del tejido adiposo es 70% menos que en el adulto, asi que los
niveles plasmadticos se elevan y disminuyen bruscamente, dado que este te-
jido de reserva es limitado, observandose mas efectos colaterales y terapéu-
ticos. Una sobredosis puede llegar a ser mas peligrosa en un nifio.

Pero esta diferencia no es sélo cuantitativa, sino cualitativa, ya que el érgano al
que se dirigen estos medicamentos es distinto, pues se encuentra en proceso de



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Farmacoterapia por diagnostico 77

maduracién, donde los neurotransmisores y el grado de mielinizacién —como
la arborizacién dendritica— difieren del cerebro adulto; por ello, los resultados
no son los mismos.

Todavia se desconoce si el nifio es igualmente sensible que el adulto a los mis-
mos niveles plasmaéticos de los farmacos en el cerebro, por lo que se sugiere que
la administracién de los psicofarmacos durante la primera edad requiere dosis
menores y mayor fraccionamiento, para obtener niveles mds estables en sangre;
no obstante, la guia fundamental tendrd que ser la respuesta clinica.

Precauciones

La poblacién infantil de EUA toma cantidades importantes de psicofarmacos,
llegando a ser de 5%. La mayoria los recetan los pediatras y los médicos familia-
res, pero en un buen grupo el diagndstico, la indicacién y el efecto terapéutico
son dudosos. A pesar de las limitaciones de muchos psicofdrmacos, a menudo se
recetan sin que exista un adecuado seguimiento y tampoco se definen con preci-
sién los sintomas que desean modificarse.

Antes de la prescripcion de cualquier antidepresivo es importante realizar una
minuciosa exploraciéon médica, para valorar el estado de salud general del pacien-
te y descartar trastornos metabdlicos, neurolégicos, infecciosos y endocrinopa-
tias, entre otros padecimientos que a menudo alteran el estado mental del menor.
Cualquier trastorno fisico o mental en el escolar se manifiesta como un problema
de aprendizaje y conducta, por lo que se tiene que evitar el extendido concepto de
que estos niflos sdlo requieren clases extra por la tarde o una terapia familiar. Un
problema en la prictica clinica cotidiana es que los nifios son sometidos a trata-
mientos ineficaces durante afios, sin la menor sefial de cambio y con un importan-
te déficit en el desarrollo del menor, por lo que deben evitarse.

Todos los antidepresivos pueden provocar conductas agresivas y autodestruc-
tivas, de modo que es importante una evaluacion estrecha durante las primeras
semanas de tratamiento.

Los nifios, en especial los que presentan retardo mental, no tienen la capacidad
parareportar los efectos colaterales, por lo que se exige una estricta vigilancia del
médico cuando los prescriba. Se recomienda que conozca directamente del nifio
y sus efectos colaterales y terapéuticos, ya que es frecuente que solo interrogue
a la madre sin haber visto siquiera al menor o sin lograr una adecuada comunica-
cion.

En la mayoria de los casos los psicofdrmacos deben prescribirse como parte
de un tratamiento integral y no como un tratamiento aislado o un factor curativo
unico. Ello exige una evaluacién del medicamento por el resto de los terapeutas
(lenguaje, aprendizaje) y por parte de los maestros y los padres.



78 Manual clinico de los antidepresivos (Capitulo 5)

No es conveniente aplicar firmacos a los nifios con la perspectiva psicopatol6-
gica del adulto —sea que se trate de un sindrome o de un sintoma—, ya que el
haber trasladado esa nosologia directamente provocé un enorme desconcierto y
dio lugar a tratamientos ineficaces.

Como vera el lector en todo el trazo del subcapitulo sobre paidopsicofarmaco-
logia, la mayoria de los estudios sobre la respuesta de los medicamentos no tienen
un método adecuado de valoracion, lo cual limita el uso de estas sustancias. Por
eso se sugiere realizar estudios comparativos a gran escala para asegurar o des-
cartar las proposiciones terapéuticas que se argumentan.

No hay que olvidar que con la excepcion de los antipsicéticos, los anticonvul-
sivos y los estimulantes, el resto de los psicofarmacos tienen una capacidad tera-
péutica limitada en la infancia y en muchos casos su utilidad esta en entredicho.

Cualquier psicofarmaco puede alterar la capacidad cognitiva, la atencién, la
concentracion, el interés y la exploracion del medio ambiente y la conducta fami-
liar y escolar del menor, de manera que resulta de gran utilidad realizar un escruti-
nio tanto en la familia como en la escuela mediante escalas de valoracion, para
asegurarse de los cambios que se estan provocando. Los farmacos que mas difi-
cultades ocasionan son los anticonvulsivos, los antidepresivos triciclicos y los
antipsicoticos; los dos ultimos tienen un efecto anticolinérgico muscarinico, en
especial las sobredosis. Es importante mantenerse alerta con todos los medica-
mentos que tengan un efecto sedante, ya que pueden abatir la motivacidn, el inte-
rés, la concentracion y otros factores necesarios para la exploracién del mundo
externo y propio del menor. Donde el problema se agrava es en el caso del retardo
mental, que de suyo es limitante, por lo que agregar una sustancia que a determi-
nada dosis dificulte todavia més el aprendizaje y la capacidad de ejecucion im-
plica hundir ain mas al paciente en su ineficacia; por ello no deben prescribirse
estos farmacos como sustituto de otros tratamientos, sino para que las relaciones
humanas, la capacidad de trabajo, el aprendizaje y el intercambio social mejoren.

Como se menciond, la mayoria de los psicofairmacos mejoran sélo algunos
sintomas y son poco efectivos contra los sindromes; por ello, el tratamiento no
debe oscurecer el cuadro nosoldgico de base, sea por sus efectos colaterales o por
los terapéuticos; no obstante, poder eliminar algunos sintomas puede ser un fac-
tor clave para el desarrollo del menor.

Hay que evitar el mito de que los psicofdrmacos se usan sélo para trastornos
orgdnicos y la psicoterapia para trastornos por experiencias traumaticas o viven-
ciales; el ejemplo tipico es que el sindrome de Down (obviamente orgdnico) no
responde al tratamiento farmacolégico y si a la terapia conductual, en tanto que
la enuresis idiopética responde a los psicofarmacos como no lo hace a ninguno
de los otros tratamientos.

No estd por demds insistir en cudn grave es dar un medicamento innecesario,
como negarlo cuando realmente es de ayuda.
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No se deben prescribir medicamentos nuevos en el mercado, cuya valoracién
no esté probada en los nifios (esto es mds frecuente de lo que el médico se ima-

gina).

Efectos colaterales

Pueden diferir cualitativa y cuantitativamente de los que se presentan en el adul-
to; no obstante, es necesario consultar las caracteristicas de cada una de estas sus-
tancias en el capitulo correspondiente; en este espacio s6lo se sefialan los més fre-
cuentes en esta edad.

Antidepresivos triciclicos

Los niveles plasmdticos de los antidepresivos triciclicos en los nifios equivalen
a la mitad de los encontrados en los adultos, tomando en cuenta las dosis sobre
kilogramos de peso. El pico de mayor elevacion se presenta a la hora en los nifios,
en tanto que en los adultos se logra hasta las cuatro u ocho horas. La union de estos
farmacos con las proteinas plasmadticas es mucho menor y llega a igualarse con
la del adulto a la edad de 13 afios.

Ademads de los efectos sobre toda la economia (descritos en el capitulo 7), los
nifios son muy sensibles a los efectos cardiovasculares, en especial cuando los
niveles plasmaticos de imipramina rebasan los 225 ng/mL, manifestindose como
retardo en la conduccidn intracardiaca, elevacion de la presion diastdlica e incre-
mento en la frecuencia cardiaca; estas alteraciones a menudo no se relacionan con
las manifestaciones subjetivas del paciente (Cheung y col., 2008). Asimismo,
pueden provocar dificultades en el aprendizaje por el efecto anticolinérgico mus-
carinico, en especial las dosis elevadas y la amitriptilina.

Otros antidepresivos

La hipotension arterial con lipotimias y las dificultades para seguir una dieta libre
de tiramina son las principales limitaciones para su uso en esta edad, pero por
suerte ya existen los IMAO reversibles —como la moclobemida—, que no re-
quieren dieta.

Los antidepresivos mds recientes —como los ISRS— no se han valorado ade-
cuadamente en esta edad, por lo que no se recomiendan, salvo la fluoxetina.

Retraso mental

El retardo mental se codifica en el eje II del DSM—-IV-TR, lo cual significa que
un paciente con este padecimiento puede tener cualquier otro trastorno mental,
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como esquizofrenia, trastorno bipolar, fobias, etc. El manejo farmacolégico de
estos dltimos trastornos se trata en los apartados correspondientes.

Sintomas principales

Para el coeficiente intelectual (CI) bajo atin no existe un farmaco ttil, de modo
que el tratamiento con farmacos en esta patologia es para sintomas accesorios,
como la capacidad de adaptacidn, la cual depende de rasgos de personalidad, mo-
tivacion, nivel educativo y oportunidades familiares y sociales para realizar dife-
rentes actividades; no obstante, se ha intentado mejorar esta capacidad con el uso
experimental de antiepilépticos, antidepresivos triciclicos, neurolépticos y noo-
tropos, entre otras sustancias. En caso de utilizarse se recomienda hacer una valo-
racion periddica con pruebas psicopedagdgicas y clinicas para determinar si el
farmaco ayuda y en qué proporcién; no se considera til la prescripcion de anti-
epilépticos parareparar alguna estructura orgdnica, ya que ain no se ha demostra-
do que ello suceda; este concepto es muy utilizado por algunos médicos, quienes
piensan que el dafio orgdnico—clinico del retardo mental se puede corregir, como
sucede con algunos casos de epilepsia, justificando asi el empleo farmacoldgico
crénico, en particular de carbamazepina, sin el menor cambio en la patologia del
nifio, incluso provocando una importante iatrogenia.

Sintomas secundarios y complicaciones

Las crisis convulsivas se deben diagnosticar apropiadamente, para proporcionar
el farmaco més indicado y evitar los efectos colaterales que disminuyan todavia
mds sus limitaciones cognitivas; para este propdsito es importante hacer valora-
ciones psicopedagdgicas periddicas; vale sefialar que en esta patologia es muy
comun la sobredosificacidn, lo cual incrementa los problemas de adaptacion del
menor.

Una de las manifestaciones clinicas mas destacadas del retardo mental es la
incapacidad para resolver los problemas cotidianos y adaptarse a los cambios en
el medio ambiente y en las relaciones interpersonales, lo cual desencadena un im-
portante grado de estrés que en ocasiones es imposible que el paciente lo pueda
manejar. Quizd ésta sea la principal causa de ansiedad extrema, donde se afiaden
estados confusionales con agitacion psicomotora y psicosis. A esta reaccion se
le ha dado también el nombre de hiperexcitabilidad reactiva acompanada de dis-
foria, mala adaptacidn, inconformidad e hiperactividad cuando la capacidad no
le permite enfrentar con éxito las dificultades del medio ambiente.

Aunque todavia no hay resultados confiables, es posible que los pacientes con
retardo mental sean mas sensibles a los efectos colaterales de los psicofarmacos
sobre la atencion, la concentracién y la memoria. Por eso, los psicofdrmacos de-
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ben utilizarse por periodos breves, ya que el menor llega a su linea basal con rapi-
dez.

Contra la pasividad y la escasa autoestima se han prescrito de manera experi-
mental los antidepresivos en dosis regulares o bajas, durante un tiempo prolon-
gado. Contra la baja tolerancia a la frustracion, un escaso control de impulsos y
conductas estereotipadas se han recetado antidepresivos, neurolépticos y anti-
convulsivos, también de manera experimental.

Antes de prescribir un farmaco contra la agresividad y las conductas disrupti-
vas es importante valorar si se trata de una conducta 1til de adaptacién o es un
factor que impide la insercién social, ya que con frecuencia los nifios muestran
dichos comportamientos frente a una situacién de aislamiento o abuso institucio-
nal; por ejemplo, con frecuencia se administran antipsicoticos o carbamazepina
para hacer més ddcil y manejable al paciente, ya que los programas instituciona-
les son inadecuados y provocan frustracién en los menores. La sobremedicacién
provoca pasividad en el sujeto y una mayor incapacidad para el aprendizaje so-
cial, entre otras limitaciones para su desarrollo.

La agresividad y la automutilacién pueden controlarse de manera parcial con
antipsicoticos sedantes, ya que los incisivos son mds ttiles para el retraimiento
social y la inactividad. Los antiepilépticos (carbamazepina y acido valproico)
también pueden ser ttiles en casos de agresividad. Existe el reporte de un caso
de agitacion y violencia incontrolable con antipsicéticos que respondié bien al
clonazepam en dosis de hasta 12 mg/dia y extendié su uso a conductas similares
en el sindrome organico cerebral. Es importante sefialar que el retardo mental se
considera en muchas ocasiones como un sindrome orgédnico cerebral; aunque no
siempre existen datos convincentes de que sea el caso, se le pretende asociar con
una lesion cerebral, a pesar de que la mayoria de estos pacientes no la muestran.

En las psicosis con estado confusional, llamado brote psicético en débil men-
tal, los farmacos de eleccion son la risperidona o el haloperidol, que se adminis-
tran al inicio en dosis bajas —que con frecuencia son suficientes—, hasta elimi-
nar el cuadro psicético y suspender el farmaco de manera escalonada; en estos
casos no deben prescribirse durante un tiempo prolongado.

La utilidad terapéutica de los bloqueadores betaadrenérgicos (propranolol) y
la clonidina para la agitacion psicomotora, la agresividad y autoagresion sélo se
recomiendan como tratamiento experimental. Si se presenta hiperquinesia o agi-
tacion psicomotora sin estado confusional se pueden prescribir estimulantes.
Existen algunos indicios de que el TDA y los trastornos de conducta en los nifios
forman parte de una continuidad, de manera que los estimulantes pueden propor-
cionar ayuda en algunos de estos casos; sin embargo, estd por determinarse si los
estimulantes sirven para los trastornos puros de la conducta.

Los benzodiazepinicos, salvo el clonazepam, no son recomendables, ya que
favorecen la desinhibicidn, dificultando el manejo; no obstante, en otros sindro-
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mes pueden ser de ayuda, en especial para los que presentan conductas de aisla-
miento.

Es frecuente que los pacientes con retardo mental desarrollen depresién; aqui
pueden usarse los antidepresivos comunes. La depresién del retardo mental es
mds comtn de lo que se piensa y con frecuencia limita de manera adicional la ca-
pacidad de relacién, adaptacion y desarrollo del sujeto, cuyas manifestaciones
principales son la apatia, la falta de interés y el desgano, los cuales a menudo no
son atribuidos a esta alteracion.

Trastorno bipolar

Cuando un paciente con retardo mental muestra signos claros de un trastorno bi-
polar puede usarse litio, lamotrigina u otros reguladores del afecto con buenos
resultados. Algunos estudios sefialan que la proporcién del trastorno maniaco de-
presivo en el retardo mental es de 4.4%; aun cuando el diagndstico no es sencillo
de realizar, en estos casos se recomienda valorar los antecedentes de trastornos
afectivos en los familiares ante la sospecha de esta patologia. Las manifestacio-
nes clinicas en el paciente incluyen inquietud, destructividad y agresividad, que
se presenta por periodos y difiere de su conducta basal, por ello es de gran impor-
tancia conocer la conducta normal previa. Ademds, pueden presentarse estados
confusionales, taquipsiquia y alteraciones en los patrones de suefio y alimenta-
cién. Las dosis de litio o divalproex son similares a su contraparte de pacientes
con CI normal; no obstante, existe un mayor riesgo de que presenten crisis con-
vulsivas con el litio.

No existe un tratamiento especifico para cada uno de los diferentes grados de
retardo mental, a saber: leve, moderado, grave y profundo, de manera que el es-
quema farmacoterapéutico es el mismo para toda la gama.

Trastorno generalizado del desarrollo

Autismo, sindromes de Rett y de
Asperger, y trastorno desintegrativo

Se codificanenel eje Il del DSM-IV-TR, por lo que el paciente con este trastorno
puede tener cualquier otra alteraciéon mental, aunque la mds comtn es el retardo
mental; cada trastorno se trata con los farmacos especificos.

Sintomas principales

Trastorno en la interaccién social, la comunicacion, la imaginacion, la inteligen-
cia, las actividades y los intereses; conductas estereotipadas y repetitivas; altera-
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ciones en la postura, el movimiento, la alimentacién y el sueflo; respuestas
inapropiadas a los estimulos sensoriales; falta de interés en las personas; incapa-
cidad para juegos cooperativos y de grupo; escaso desarrollo del lenguaje, este-
reotipias, ecolalia, inversién de pronombres, afasia nominal y expresiones idio-
sincréticas (lenguaje metaférico de Kanner); trastornos en la expresion facial y
gestual; resistencia y alteraciones graves frente a los cambios del medio ambiente;
vinculacién excesiva con objetos, rutinas persistentes y fascinacién por el movi-
miento; incremento de la memoria a largo plazo; labilidad emocional, reacciones
inadecuadas frente a peligros reales, autoagresion y temor y demasiada ansiedad
frente a situaciones inofensivas.

No existe una farmacoterapia especifica contra los trastornos basicos del autis-
mo, aunque si contra sus complicaciones; sin embargo, muchos hallazgos sefialan
que algunos sintomas esenciales —como los trastornos en la interaccién social,
la comunicacidn, la imaginacién, la inteligencia, las actividades y los intereses;
las conductas estereotipadas y repetitivas; las alteraciones en la postura, el movi-
miento, la alimentacion y el suefio; las respuestas inapropiadas a los estimulos
sensoriales; y el desinterés por las personas, entre otros— si mejoran con los an-
tipsicéticos, aunque los sintomas no desaparecen por completo. Estas sustancias
también mejoran la conducta desadaptativa, que incluye estereotipias e hiperacti-
vidad. Los diversos trabajos han intentado sefialar los sintomas especificos que
se modifican con estas sustancias, pero parece dificil hacer una clara separacion,
ya que un efecto influye sobre otro a tal grado que su desmembramiento resulta
artificial. Algunos sefialan que los neurolépticos mejoran el retraimiento social
y otras conductas disruptivas y desorganizadas, como repeticiones y rituales; se
considera que la hiperactividad, la impulsividad, la preocupacién por fantasias,
la incapacidad para tolerar cambios, las explosiones de agresividad y la relacién
con los compafieros son las conductas mas beneficiadas. Lo que el terapeuta debe
esperar es una mejoria del cuadro clinico general, disminuyendo algunos sinto-
mas especificos. Al parecer, el firmaco ejerce parte de su accion terapéutica a tra-
vés de una mejoria en los mecanismos de atencién.

Se recomienda también el uso de neurolépticos sedantes para los pacientes con
mayor grado de agitacién psicomotora y la administracién de neurolépticos mas
potentes para los sintomas de retraimiento y la inactividad.

El cambio puede ser notorio, pero hablar de la eliminacién de sintomas no es
posible, ya que por mds que se eleve la dosis una gran parte de las alteraciones
persisten.

Las dosis bajas (menores de 2 mg/dia) de antipsicéticos (haloperidol, risperi-
dona, trifluoperazina y flufenazina) son de gran utilidad y se prefieren respecto
alos sedantes. En este caso no actiian como antipsicdticos, ya que estos pacientes
por lo general no tienen alucinaciones ni ideas delirantes. Una teoria considerd
equivocadamente que estos pacientes tenian una psicosis que con el tiempo pro-
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vocaria una esquizofrenia en el adulto, por lo que se les prescribieron antipsicéti-
cos automdticamente; sin embargo, este trastorno no tiene nada que ver con la
esquizofrenia. Estos farmacos son los que con mayor fiabilidad han demostrado
tener una capacidad terapéutica para algunos sintomas principales del autismo.
Existen indicios de que al retirar el farmaco se presenta una recaida, pero también
se observa que a mediano o a largo plazos sobreviene de todas maneras, a pesar
de continuar con la sustancia, ya que este trastorno a menudo manifiesta cambios
ciclicos. Dadas estas caracteristicas, y para evitar el uso intil de los antipsicéti-
cos, se recomienda que en el tratamiento a mediano y largo plazos se verifique
su efectividad, sustituyendo el compuesto por un placebo, para cerciorarse de su
utilidad.

Sintomas secundarios y complicaciones

Estos pacientes pueden desarrollar depresion al percatarse de sus dificultades
cuando llegan a la adolescencia o la adultez; estos casos se manejan de manera
experimental con antidepresivos comunes, aunque no siempre con buenos resul-
tados.

Las crisis convulsivas son frecuentes (25%) y amenudo se inician en la adoles-
cencia, donde se recomiendan los anticonvulsivos, dependiendo del tipo de cri-
sis. En algunos de ellos se incrementan la agresividad, la oposicion y las conduc-
tas disruptivas, para las cuales también son de utilidad los antipsicéticos en dosis
bajas.

Como respuesta a situaciones adversas y a su alteracion cerebral pueden desa-
rrollar un brote psicético con estado confusional, agitacidn psicomotora, alucina-
ciones e ideas delirantes, los cuales pueden desaparecer al cesar el estimulo estre-
sante; a menudo se requiere la prescripcion de antipsicéticos durante un periodo
limitado. En esta condicién si actian como antipsicoticos.

Parala hiperquinesia asociada se ha prescrito el empleo experimental de metil-
fenidato, sin deterioro del cuadro autista, aunque no todos los autores estdn de
acuerdo, ya que se reporta exacerbacion de los sintomas y pueden incrementarse
las estereotipias, empeorando o apareciendo sintomas psicéticos y agresividad;
las dosis muy bajas de metilfenidato no exacerban las estereotipias.

Los bloqueadores beta (propranolol de 10 a 60 mg/dia) y 1a clonidina (de 0.025
a 0.1 mg/dia) han resultado ttiles como tratamiento experimental contra la agita-
cidn, la agresividad y la autoagresion.

Labuspirona (2.5 a 20 mg/dia), un ansiolitico no benzodiazepinico, se ha usa-
do de manera experimental para controlar la agitacion, la agresividad y la ansie-
dad de estos nifios.

La naltrexona en dosis de 1 a 2 mg/kg se ha utilizado experimentalmente bajo
la teoria de que el autismo ocasiona una alteracion en las endorfinas. Los sinto-
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mas que aminora incluyen el retraimiento social, la hiperactividad, la agresividad
y la autoagresividad; asimismo, abate la produccién del lenguaje irrelevante y su
efecto colateral mas destacado es la sedacion. La famotidina también se ha utili-
zado como tratamiento experimental.

Los antiepilépticos para un propdsito no epiléptico también estdn en experi-
mentacion, como es el caso del clonazepam, la carbamazepinay el 4cido valproi-
co, cuya administracion no se recomienda sin una previa valoracion continua de
su efectividad.

El litio es otra sustancia que se ha propuesto experimentalmente para el trata-
miento del autismo, aunque no deja de ser una sustancia con muchos riesgos para
esa edad.

La clorimipramina ha demostrado una buena capacidad terapéutica contra los
rituales y las conductas repetitivas de los autistas, consideradas similares a las de
los trastornos obsesivo—compulsivos, en dosis maximas de 250 mg/dia. Los efec-
tos colaterales mds significativos fueron los trastornos en el suefio, la sequedad
de boca, el estrefiimiento y el temblor moderado.

Paralosrituales exagerados se han usado de manera experimental la fluoxetina
y la paroxetina en dosis de 20 mg/dia (Todd, 1991); al parecer, también mejoran
la adaptacidn a los cambios de rutinas.

Lafenfluramina (de 10 a 50 mg/dia) es un anorexigénico con capacidad antise-
rotoninica cuya experimentacion terapéutica surgié de la suposicién de que los
autistas tenfan una hiperserotoninemia, que disminuye la irritabilidad, las explo-
siones temperamentales, la agresividad, la automutilacidn, la hiperactividad, las
dificultades en los patrones de suefio y el aislamiento social; sin embargo, dichos
cambios son transitorios. Los efectos colaterales mas significativos fueron la pér-
dida de peso, los problemas de aprendizaje, la somnolencia y la irritabilidad in-
controlable. Este farmaco todavia no ha demostrado su capacidad terapéutica de
manera convincente, aunque cualquier paciente requiere una prueba para cercio-
rarse de su eficacia. No se conocen estudios comparativos del haloperidol y la
risperidona.

Trastornos de conducta

Sintomas principales

Estos sujetos violan los derechos de los demds y transgreden las leyes y normas
sociales. Presentan agresion fisica, crueldad y destruccion de la propiedad ajena
con robos, estafas, falsificaciones, violaciones, asaltos, confrontacién con la vic-
tima y homicidio.

Hasta la fecha no existe un tratamiento farmacolégico para estos sintomas; no
obstante, como este trastorno puede estar relacionado con el TDA, el tratamiento
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farmacoldgico probado hasta la fecha consiste en estimulantes o antidepresivos
triciclicos, aunque para el trastorno de conducta aislado no existe un farmaco util.

Sintomas secundarios y complicaciones

Consumo de drogas, falta de remordimiento (frialdad emocional), baja autoesti-
ma, ansiedad, depresion, escasa tolerancia a la frustracidn, irritabilidad, irascibi-
lidad, temeridad, embarazos no deseados, lesiones fisicas por accidentes y pe-
leas, asi como suicidio.

Tratamiento parcial

Algunos terapeutas han aplicado de forma experimental los antidepresivos trici-
clicos, con el objeto de abatir la ansiedad, la depresion y el posible riesgo suicida;
no se recomienda el uso de benzodiazepinicos por la didtesis a la farmacodepen-
dencia y su efecto desinhibitorio.

También se han administrado de forma experimental antipsicéticos y litio con-
tra la explosividad temperamental, la agresividad, la autoagresividad y la hiper-
actividad. De la misma manera se han aplicado antiepilépticos a los pacientes con
trastornos de conducta, que ademds padecen epilepsia clinica o electroencefalo-
grafica —en particular carbamazepina—, como a los pacientes no epilépticos.

Depresion
Sintomas principales

Aunque la depresion infantil puede tener las caracteristicas clinicas de su contra-
parte adulta, las manifestaciones somatoformes son mds frecuentes y el trata-
miento con farmacos estd poco estudiado, por lo que existen dudas de su capaci-
dad terapéutica en estudios doble ciego contra placebo. Los antidepresivos mas
utilizados para la depresion infantil son la imipramina y la fluoxetina, aunque la
norimipramina también es una sustancia util en esta edad (Coffey, 2000). Al pare-
cer, los niveles terapéuticos en plasma deben ser mayores de 150 ng/mL de imi-
pramina o norimipramina, los cuales revisten cierto riesgo cardiovascular. En
caso de que se decida usarlos se recomienda administrarlos durante seis semanas,
para valorar los resultados.

Antes de la administracién de cualquier antidepresivo triciclico se aconseja
una amplia y cuidadosa valoracién médica del nifio, ya que todas las enfermeda-
des provocan sintomas de depresion.

Ademads de los antidepresivos triciclicos, también se recomienda la fluoxetina
durante la infancia; debe iniciarse con 5 mg/dia durante una semana e incremen-
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tar poco a poco en dos semanas hasta alcanzar las dosis prescritas para los adultos
(20 240 mg/dia). Es importante estar seguros del efecto terapéutico de la sustan-
cia, ya que a menudo se prescribe durante varios afios sin obtener una respuesta
adecuada.

En el caso de un trastorno bipolar, el litio y el divalproex parecen tener buena
respuesta. Los niveles plasmaticos de litio deben ser similares a los de los adultos
(0.6 a 1.3 mEqg/L). Los efectos colaterales mds comunes son enuresis, ndusea e
incremento de peso. La tendencia suicida y la autoagresion en esta edad no deben
eludirse.

Conducta alimentaria

Incluye la anorexia, la bulimia nerviosa, la pica y la rumiacién. La obesidad y los
factores psicolégicos que afectan el estado fisico y los anorexigénicos se descri-
ben en otros libros (Uriarte, 2009).

Anorexia

Sintomas principales

Miedo irracional a ganar peso y alteracion en la imagen corporal, donde la per-
sona afirma estar obesa o tener una desproporcion fisica que no existe. El curso
puede ser tan grave y progresivo, que puede ocasionar la muerte (10% o mas),
o bien puede ser episddico, aunque en la mayoria de los casos consiste en un epi-
sodio tnico, de modo que la interpretacion terapéutica de cualquier tratamiento
deberd hacerse con mucho cuidado.

Aqui, el tratamiento con psicofdrmacos es s6lo de apoyo y no deben adminis-
trarse de manera rutinaria (para una amplia revisién puede consultarse la obra de
Pager, 2000). Se considera que estos farmacos son de utilidad después de que el
paciente logra una regularizacioén de su peso, ya que logran mantenerlo dentro de
una conducta apropiada respecto a la alimentacién y controlan otros sintomas
psiquidtricos que a menudo acompafian a estos pacientes.

Cuando se presentan depresion, ansiedad, pensamientos obsesivos, trastornos
de los impulsos o no se ha obtenido el beneficio terapéutico de la psicoterapia,
los farmacos mas ttiles son los antidepresivos —en especial los ISRS, a pesar de
su efecto anorexigénico—, en dosis promedio de 40 mg/dia de fluoxetina o su
correspondiente con otro ISRS.

Los antipsicéticos —de preferencia la sulpirida (300 a 400 mg/dia) y un orexi-
génico, como la ciproheptadina en dosis de 12 a 30 mg/dia— pueden ser de ayuda
en los casos donde los antidepresivos no producen el beneficio esperado. El trata-
miento con antipsic6ticos no ha demostrado superioridad respecto al placebo y
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es de mayor ayuda cuando el paciente estd agitado. En lo que respecta a la cipro-
heptadina, las revisiones sefialan que puede ser titil en los pacientes no bulimicos,
muchas veces asociada con un antidepresivo triciclico (amitriptilina en dosis de
150 mg/dia).

El tratamiento de segunda linea ha consistido en los ADT, como la clorimipra-
mina (50 mg/dia) y la amitriptilina (140 mg/dia). Este tipo de pacientes muestran
mucha sensibilidad a los efectos anticolinérgicos, por lo que dichos fdrmacos de-
ben emplearse con mucha precaucion.

La prescripcion de benzodiazepinas antes de las comidas es Util para abatir la
ansiedad relacionada con la alimentacion (Herzog y Beresin, 1991), aunque toda-
via se trata de un tratamiento experimental.

Otro tratamiento experimental es la insulina como estimulante del apetito (de
60 a 80 U/dia). Esta aproximacién para mejorar la orexia no parece ser muy ati-
nada, ya que, en sentido estricto, el paciente no tiene anorexia; sin embargo, la
ciproheptadina tiene resultados interesantes.

La sulpirida, la olanzapina y el litio son firmacos que incrementan el peso de
los pacientes —como efecto colateral— y por eso se han utilizado en esta patolo-
gia, aunque con resultados modestos.

Ellitio (de 0.9 a 1.4 mEq/L) puede ser muy riesgoso como tratamiento experi-
mental, debido al desequilibrio hidroelectrolitico y el estado cardiovascular de
este tipo de pacientes. Se han aplicado también L—dopa, promotores del vacia-
miento gastrico —como la metoclopramida y la domperidona—, zinc (algunas
deficiencias de este metal provocan anorexia), anabdlicos —como la nandrolo-
na— y hasta mariguana (delta—9 tetrahidrocannabinol), todos ellos como trata-
miento experimental.

Sintomas secundarios y complicaciones

Como las personas que padecen anorexia se provocan vomito y usan laxantes,
diuréticos y anorexigénicos, se tiene que hacer una valoracién integral desde el
punto de vista de la medicina interna y mantener una estrecha vigilancia respecto
a los efectos colaterales de los farmacos que se prescriban, ya que la condicién
del paciente puede provocar reacciones severas. La considerable pérdida de peso
origina amenorrea, hipotermia, bradicardia, hipotension arterial, edema, descal-
cificacién 6sea, lanugo y muchos otros cambios metabdlicos, que deberdn ser
atendidos por el médico internista.

Enlos episodios de bulimia y los sintomas obsesivo—compulsivos se puede re-
currir a la clorimipramina, la cual resulta ttil.

Un elevado porcentaje de los pacientes que tienen trastornos de la conducta
alimentaria también son farmacodependientes (Katz, 1992). Se ha teorizado que
estos trastornos tienen algo que ver con la conducta adictiva. La desimipramina
puede ayudar a las dos patologias, sobre todo cuando la adiccién es a la cocaina.
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Bulimia

Sintomas principales

Episodios de voracidad (binge eating) y falta de control sobre el consumo de ali-
mentos, 0 sea, una comilona. La vida de las personas que la padecen estd domina-
da por cuestiones alimenticias, por lo que existe una preocupacion excesiva por
su figura y peso. La frecuencia de crisis de voracidad va desde algunas veces al
mes hasta cinco o mas episodios al dia.

El tratamiento de eleccion son los antidepresivos. Los ISRS han demostrado
capacidad para reducir los episodios de voracidad y el vomito, asi como algunos
sintomas que acompafian a este trastorno, como son la depresion, la ansiedad, los
pensamientos obsesivos y el trastorno de los impulsos (Jager, 2000, p. 16). La
fluoxetina es el tinico medicamento aprobado por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) contra la bulimia nerviosa, con dosis de 60 a 80 mg/dia, dependiendo
de la respuesta de cada paciente.

Los antidepresivos triciclicos que mas se han empleado son la imipramina
(200 mg/dia), la desimipramina (200 mg/dia) y la amitriptilina (150 mg/dia). En-
tre los IMAO se recomienda la fenelzina (60 mg/dia). Hasta donde se sabe, todos
estos farmacos son utiles sélo a corto plazo (Sohlberg, 1990).

El tratamiento de segunda linea est4 constituido por los antiepilépticos, en
especial la carbamazepina. En estos casos se ha relacionado la bulimia con la epi-
lepsia, ya que algunos casos muestran similitud con las manifestaciones bulimi-
cas del sindrome de Kleine-Levin y el de Kliiver—Bucy. El topiramato se encuen-
tra en fase experimental.

Sintomas secundarios y complicaciones

Voémito con erosidn dentaria por el dcido clorhidrico, incremento de las gldndulas
salivales, alteraciones electroliticas, arritmias cardiacas y muerte stubita. Abuso
de laxantes, diuréticos, anorexigénicos, sedantes, alcohol, dietas y ejercicio vigo-
roso. Algunos pacientes se tragan hasta el cepillo de dientes (Riddlesberger y
col., 1991). También se presenta dolor abdominal por sobrellenado, el cual puede
llegar a la ruptura géastrica o esofagica. Todas estas alteraciones tienen que mane-
jarse con el apoyo del médico internista.

Pica

Sintomas principales
Ingestion persistente de sustancias no comestibles, como pintura, yeso, arena,
cuerdas, cabello, ropa, papel, excremento de animales, hojas y piedras.

El tratamiento farmacolégico es sélo experimental; se han utilizado desde an-
tidepresivos hasta antiepilépticos, sin que exista una respuesta clara. El trata-
miento de eleccion es la terapia conductual (Chatoor, 2000, p. 2704).
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No existe tratamiento farmacoldgico de eleccidn, pero se ha sospechado que
estos niflos tienen deficiencia de hierro o calcio —sin que hasta el momento se haya
corroborado esto—, por lo que se han administrado complementos minerales.

Sintomas secundarios y complicaciones

Intoxicacion por las sustancias ingeridas, infecciones e infestaciones, asi como
trastornos gastrointestinales, que tienen que tratarse con los medicamentos apro-
piados para cada caso.

Déficit de la atenciéon con hiperquinesia

Sintomas principales

Falta de atencién, impulsividad e hiperactividad.

Los estimulantes son las sustancias que han demostrado una mayor capacidad
terapéutica para el control de este sindrome. La mayoria de los estudios demues-
tran que el metilfenidato ha sido benéfico en un gran porcentaje de casos (77%),
seguido por las anfetaminas (74%) y por la pemolina (73%). En un estudio de 150
casos, realizado por el autor de este libro (Uriarte, 1998), s6lo 50% de los pacien-
tes mostraron una mejoria significativa con el metilfenidato en los diferentes pa-
rametros. Desde hace varias décadas se sospechaba la posibilidad de una altera-
cién dopaminérgica, pero en afos recientes se encontrd un trastorno en la DOPA
del tallo cerebral (156:1209).

De 50% de los nifios que se beneficiaron con el metilfenidato en dicho estudio,
73% mejoraron en conducta, 91% en aprendizaje y 27% en motricidad (estos por-
centajes no son excluyentes). Sin embargo, si lo anterior se traduce a sintomas,
(cudles se modificardn especificamente y cudl o cudles permanecerdn préctica-
mente inalterables? Otros trabajos sefialan que s6lo 30% mejorardn en todos los
aspectos del sindrome, incluidos los sintomas primarios y secundarios, lo cual
quiere decir que el nifio quedara prcticamente asintomadtico; no obstante, 50%
obtendrin sélo algunos beneficios. Este hallazgo se aproxima al encontrado en
el estudio de Uriarte, donde 23% tuvieron una mejoria en todos los pardmetros,
mientras que en 27% la mejoria fue parcial.

El beneficio se extiende a una amplia gama de sintomas, donde se incluyen la
conducta, el aprendizaje y la psicomotricidad; sin embargo, resulta curioso saber
que no se observan en todos los nifios los mismos cambios, sino que cada uno ob-
tiene una modificacion muy especifica, que hasta la fecha no se conoce lo sufi-
ciente. Algunos autores han realizado valiosos intentos para predecir el resultado
terapéutico de los estimulantes en esta patologia, pero no existe una directriz cla-
ra sobre la respuesta del paciente.
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En el estudio de Uriarte se clasificé a los nifios segtin el grado de inquietud:
ligera, moderaday severa, y se encontré que el beneficio farmacoldgico no apun-
taba especificamente hacia ninguno de estos grupos, de manera que no se consi-
dera util como valor predictivo.

Enlamismainvestigacion se tomaron en cuenta también varios de los pardme-
tros mencionados por algunos de los autores, como el grado de alteracién electro-
encefalogréfica, los signos neuroldgicos blandos y el grado de alteracién en la
ejecucion visomotora (prueba de Bender), entre otros pardmetros, aunque no se
encontr6 un indice confiable predictivo en ninguno de sus enunciados. Estos ha-
llazgos son compartidos también por otros autores, de modo que por el momento
todavia se espera una directriz confiable que sefiale las caracteristicas que debera
tener el niflo, que responde favorablemente a la medicacion estimulante.

Por otro lado, diversos autores han tratado de separar por dreas los beneficios
que reportan los estimulantes, pero el autor de este libro y su grupo apartaron por
un lado los trastornos de conducta (disruptiva), la capacidad perceptomotriz y el
aprendizaje. No estd por demds recordar que cada drea puede afectar a la otra; sin
embargo, es sorprendente que, aun cuando antes de la medicacion las caracteristi-
cas del nifio sefialen aparentemente que la conducta es la causa de las dificultades
de aprendizaje, una experiencia clinica frecuente revela que bajo el tratamiento
farmacoldgico se puede mejorar el aprendizaje sin el menor cambio en la conduc-
ta, o viceversa. También puede suceder que todo el cortejo sintomadtico se modifi-
que, aun cuando a primera vista parece que no existe articulacién alguna entre un
sintoma y otro —como sintomas primarios, secundarios o agregados.

Sintomas secundarios y complicaciones

Baja autoestima, fracaso escolar, negativismo desafiante, trastornos de conducta
y trastornos especificos del desarrollo, los cuales mejoran parcial o totalmente
con la administracion de farmacos.

Cuando el déficit de la atencidn se asocia con enuresis y encopresis se indican
como farmacos de primera linea los ADT; no obstante, los estimulantes pueden
exacerbar estas alteraciones, de manera que pueden asociarse con los ADT.

Pueden presentarse manifestaciones obsesivo—compulsivas en hiperquinesia
provocadas por los estimulantes (Borcherding y col., 1990), los cuales pueden
eliminarse, para prescribir solo los ADT, en especial la clorimipramina. Otro
planteamiento totalmente opuesto ocurre cuando algunos TDA muestran altera-
ciones obsesivo—compulsivas y reflejan su incapacidad para organizar jerarqui-
camente los estimulos relevantes e irrelevantes de su ambiente, mds que expre-
sarse como una alteracién en el sentido obsesivo—compulsivo tipico; para este
autor, el trastorno se beneficia a menudo con los estimulantes, lo cual no sucede
o incluso puede exacerbar dicho trastorno.
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Una actitud antisocial franca suele serrefractaria al tratamiento con estimulan-
tes; no obstante, en un amplio porcentaje de nifios esta medicacién provoca una
sensacion de vulnerabilidad e inseguridad que, aun cuando se puede entender
como un efecto colateral, tendrd cierta capacidad terapéutica, ya que los nifios
muy osados muestran mayor cautela en sus conductas e incluso pueden desarro-
llar tendencia al llanto si observan una escena deprimente. Esta modificacion en
el estado afectivo la observé el mismo Bradley, quien descubri6 los estimulantes
contra la hiperquinesia desde 1937; como se verd mas adelante, es uno de los
efectos colaterales mas frecuentes, omitido en gran parte de la bibliografia re-
ciente.

Los trastornos formales del pensamiento, entre los cuales se incluyen taquila-
lia, verborrea, taquipsiquia, pararrespuestas, disgregacion del pensamiento y
fuga de ideas, mejoran bajo tratamiento estimulante. Dichas alteraciones son mas
frecuentes de lo que se pensaba: en el perfil psicopatolégico del grupo estudiado
por el autor y su equipo (Uriarte, 1998) se encontré en 22% de los casos.

El médico que prescribe debe tener en cuenta que el TDA es una alteracién
estable; incluso se la puede considerar como un rasgo de personalidad, una altera-
cion que difiere de otras (como la depresion, la fobia o la epilepsia, que tienen
periodos criticos). Asi, el medicamento cambia las actitudes que un nifio ha mos-
trado desde que nacid, por lo que los padres podrdn desconcertarse.

Esquema de tratamiento

A diferencia del autismo y de otros trastornos, en esta patologia el esquema de
tratamiento es tan valioso como la prescripcion del fairmaco adecuado. El metil-
fenidato se administra de dos a cuatro veces durante el periodo més activo del dia,
con excepcidn del de accién prolongada. Este esquema no debe ser rigido, sino
que su horario dependerd de la respuesta individual.

Hoy, el juicio clinico proporciona la directriz fundamental para la dosifica-
cidn, pues ni los mg/kg de peso ni los niveles plasmaticos son pardmetros de utili-
dad. No se considera conveniente administrar los estimulantes después de las 5
P. M., ya que pueden provocar insomnio. Al inicio del tratamiento deben prescri-
birse dosis bajas (p. €j., 5 mg de metilfenidato por la mafiana) e incrementar la
dosis gradualmente hasta obtener el mayor efecto terapéutico con el menor nu-
mero de manifestaciones colaterales. El fraccionamiento de la dosis puede impli-
car media tableta a las 7:00 A. M., media tableta a las 10:30 A. M. y media mas
alas 2:00 P. M.; es comun que el beneficio del farmaco sélo alcance unas tres o
cuatro horas, por lo que se requiere un apoyo durante el recreo.

El beneficio se puede presentar en algunos pacientes hasta las dos o cuatro se-
manas de iniciado el tratamiento, por lo que no es prudente retirarlo si en los pri-
meros dias no se observa mejora alguna, incluso puede suceder que empeore en
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alguna de sus manifestaciones, lo cual no es indicio del resultado final, ante el
entendido de que en la mayoria de casos el efecto terapéutico se presenta entre
media hora y una hora después de administrar el estimulante.

En caso de que el nifio obtenga un beneficio marcado con dichas sustancias,
la pregunta que cabe formular enseguida es: ;por cudnto tiempo deberd tomar el
farmaco? La respuesta mas sencilla hasta el momento es: durante el tiempo que
lo necesite; sin embargo, ;c6mo se sabe que el nifio requiere el medicamento? Es
bien sabido que el ritual mismo que conlleva las actitudes médicas proporciona
alguna mejoria; por ello, el procedimiento mas simple consiste en administrar un
placebo, lo cual permite estar seguro de que efectivamente se ayuda al paciente
con la administracion del estimulante.

Resulta dificil pronosticar el tiempo que el nifio necesitara la sustancia; asi, en
ocasiones bastan dos o tres meses, mientras que otras veces la prescripcion se
hace por varios afios. En la primera circunstancia parece que el trastorno se corri-
gié de base, lo cual se podrd asignar tedricamente a una modificacion permanente
en el receptor dopaminérgico.

En el estudio de Uriarte (1998) no se encontrd ningtin caso de kindling farma-
colégico o tolerancia invertida, fendmeno que supuestamente se presenta con los
estimulantes, que consiste en que la administracién de dosis menores repetidas
durante determinado tiempo produce el mismo efecto que una dosis mayor: de
antemano se entiende que éste no es el resultado de la acumulacién del farmaco
en el cuerpo, sino de una hipersensibilidad en el receptor, que en este caso seria
el dopaminérgico.

Por lo general no se encuentra tolerancia al efecto terapéutico, de modo que
la misma dosis que el nifio toma para controlar sus sintomas puede servir después
de tres o cuatro afios. No obstante, en casos aislados el beneficio del farmaco es
sorprendente al principio, pero decrece hasta extinguirse con el paso de las sema-
nas, a pesar de que se le incremente la dosis. Este efecto se ha visto tanto con los
estimulantes como con los ADT.

También se ha visto que un nimero todavia indeterminado de casos dejan de
responder favorablemente al estimulante después de haberlo tomado meses o in-
cluso afios. Para este fendmeno no existe explicacién farmacoldgica basica ade-
cuada, pues si se tratara de tolerancia un incremento de la dosis bastaria para co-
rregir los sintomas. Debido a estos hallazgos, no extraiia que Charles y col.
(1979) aseguren que el efecto a largo plazo de estas sustancias es practicamente
nulo si se compara con el beneficio obtenido durante el primer periodo. Dicha
afirmacidn se origina en el resultado obtenido por Charles al retirar el medica-
mento que sus pacientes recibieron durante un tiempo prolongado, sin observar
cambios importantes en los distintos parametros valorados. Esta proposicién re-
cuerda la precaucion que se debe observar cuando se administren tales sustancias,
de modo que habrén de retirarse cuanto no tengan una funcién beneficiosa. Asf,
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es probable que el nifio que ha tomado el firmaco durante un tiempo y se ha favo-
recido con un cambio en la relacién familiar y escolar, al suspender el medica-
mento se mantenga dentro de médrgenes mas o menos adecuados de interaccién
con los demds. Son necesarios los estudios a mediano y a largo plazos para cono-
cer con exactitud el grado y la frecuencia de la tolerancia del metilfenidato en los
nifios con TDA.

Otra duda que esta por resolverse es si el metilfenidato es mas efectivo entre
los 6y los 12 afios de edad y si la carbamazepina y la atomoxetina resultan mas
utiles en los menores de 6 afios de edad.

El psiquiatra debe esforzarse en aclararle al nifio la funcién del tratamiento
medicamentoso, con el fin de que adquiera la responsabilidad de tomarselo, sobre
todo cuando requiera la dosis en la escuela, pues no es aconsejable que la maestra
se la proporcione o que sus compafieros vean que necesita la pastilla para apren-
dery portarse bien. Al percatarse de estas complicaciones, algiin terapeuta podria
indicar una dosis mayor por la mafana; sin embargo, cuando esto se lleva a cabo,
el nifio puede sentirse muy abatido, por lo que el fraccionamiento de la dosis dado
como ejemplo debera ser resultado de una observacion cuidadosa.

Seleccion del farmaco

El nifio con TDA no siempre requiere un medicamento. Para tomar una decision
se puede recurrir a algunos criterios ttiles: una vez hecho el diagnéstico se admi-
nistra el medicamento; si no se obtiene el resultado deseado, se aplicard otro trata-
miento; lo que significa en todo TDA como prueba cuando los sintomas son muy
importantes; cuando el resto de los tratamientos no han proporcionado la mejoria
deseada; o también:

1. Después de valorar todos los aspectos ambientales y del desarrollo.
2. Que exista un programa terapéutico bien trazado.

3. Que los sintomas realmente causen incapacidad.

4. El medicamento se debera administrar temporalmente.

El autor de este libro y su grupo piensan que cuando el nifio muestra un déficit
debe iniciarse una terapia psicopedagdgica, pero cuando ésta sea insuficiente
después de unos cuatro meses se requerird al menos una prueba terapéutica con
el farmaco.

Cabe recordar que en este caso la farmacoterapia es el tratamiento primordial.
Sin duda alguna, en los casos severos la diferencia estd entre permanecer en la
escuela o ser expulsado; entre ser un individuo creativo o ser destructivo y recha-
zado.

Como puede deducirse, los estimulantes son las sustancias de mayor utilidad
para estos nifios si se les considera como un sindrome, en el entendido de que en
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una proporcién menor el beneficio se obtiene con otros formacos, como los anti-
depresivos triciclicos, los antiepilépticos y los antipsicéticos. A continuacion se
seflalan las principales caracteristicas de cada uno de ellos.

Para asegurar cudl grupo de fairmacos es el mds indicado en cada caso se plan-
tearon algunos criterios; sin embargo, ninguno es confiable. El criterio que sigue
el autor de este libro consiste en, primero, administrar un estimulante; si no se
obtiene una respuesta adecuada, se prescribe un ADT; si esto tampoco resulta, se
aconseja un antiepiléptico. La creencia de que los TDA que tienen un EEG con
descargas anormales e inmadurez neurolégica, pero sin epilepsia clinica, requie-
ren un anticonvulsivo es un hecho que no ha podido demostrase, a pesar de lo ra-
zonable de tal sugerencia.

Antidepresivos

Son farmacos de segunda linea; entre los mds utilizados se encuentran la imipra-
mina y la norimipramina, cuyas dosis varian de 10 a 100 mg/dia y se dan en una
sola toma, por lo general antes de dormir. Al parecer favorecen a los nifios con
un fuerte componente depresivo y con enuresis funcional, aunque no es unaregla.

La mayorfa de los estudios en los que se comparé el metilfenidato con la imi-
pramina por lo general se inclinan por el estimulante; no obstante, se observa un
mayor beneficio con la imipramina en las dreas que les conceden mucha impor-
tancia, como las respuestas fisioldgicas y las funciones cognoscitivas. Cabe sub-
rayar también que con este antidepresivo se presentaron mayores efectos colate-
rales que con los estimulantes, ademds de que el efecto anticolinérgico
muscarinico dificulta la atencidn, la memoria y el aprendizaje, en especial con
dosis elevadas.

Antiepilépticos

El que con mayor frecuencia se prescribe en México es la carbamazepina. En
EUA la FDA no ha aceptado esta sustancia contra el TDA, por lo cual no existen
muchos trabajos al respecto. La prescripcion de un antiepiléptico se origina en
la idea de que el TDA puede ser una epilepsia subclinica, en la cual sélo existen
las manifestaciones conductuales y ocasionalmente electroencefalograficas. Un
hallazgo que favorece tal percepcion es el hecho de que numerosos hiperquinéti-
cos muestran un electroencefalograma anormal con mayor nimero de ondas len-
tas y algunas descargas paroxisticas; asi, en pacientes con estas manifestaciones
electrofisioldgicas se ha considerado como tratamiento de eleccidn; sin embargo,
en otros estudios (Uriarte, 1998), al comparar la carbamazepina con el metilfeni-
dato, se observé una mayor ventaja del estimulante, incluso en los pacientes que
presentaban electroencefalograma inmaduro y con descargas, pero sin epilepsia
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clinica. Ademads, los nifios que recibieron el antiepiléptico tuvieron importantes
efectos colaterales, como severa somnolencia durante los primeros dias y mayo-
res problemas de atencidn y concentracion parael trabajo escolar, aunque las alte-
raciones de conducta se eliminaron. No obstante, el efecto de la carbamazepina
respecto al metilfenidato todavia merece ser estudiado con mayor profundidad.
En este renglén vale la pena hacer una consideracién: cuando un nifio con epilep-
sia desarrolla hiperquinesia bajo el tratamiento anticomicial se le puede adminis-
trar conjuntamente un estimulante, pues un incremento del anticomicial puede
provocar mayor hiperquinesia.

Las dosis més utiles de carbamazepina vande los 100 alos 1 000 mg/dia, gene-
ralmente en una sola toma por la noche o fraccionada en las tres comidas, segin
la respuesta de cada paciente. Por nuestra parte, no consideramos que se deba
prescribir carbamazepina como farmaco de primera linea, tanto por sus efectos
colaterales como por su limitado efecto terapéutico y la iatrogenia que ocasiona.

Ansiedad infantil

Aunque la ansiedad se presenta en todas las edades, existen algunos cuadros cli-
nicos que aparecen exclusiva o preferentemente durante esta edad. Es importante
sefialar que las benzodiazepinas no son muy efectivas contra la ansiedad en esta
etapa de la vida.

Angustia de separacion

El nifio presenta demasiada ansiedad, hasta llegar al panico, cuando se le quiere
separar de las figuras de apoyo. También puede presentar sintomas cardiovascu-
lares o gastrointestinales, en parte como intento por permanecer con la figura de
significancia, asi como otros miedos patolégicos y fobias. A menudo dice que lo
persiguen monstruos, lo que puede confundirse con alucinaciones. Los antide-
presivos triciclicos, en especial la clorimipramina y la fluoxetina, constituyen el
tratamiento farmacolégico experimental mas utilizado.

Mutismo selectivo

Se trata de una incapacidad persistente para hablar en situaciones sociales especi-
ficas como la escuela, donde se requiere dicha habilidad, a pesar de que en otros
contextos puede expresarse bien. La paroxetina se ha utilizado de manera experi-
mental en los casos con tendencia a cronificarse, en especial si estdn asociados
con una fobia social.

Evitacion
En esta situacidn el nifio presenta mucha ansiedad durante el contacto con desco-
nocidos, pero la relacidn con los familiares es cdlida y apropiada. Los antidepre-
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sivos triciclicos, en especial la imipramina y la fluoxetina, constituyen el trata-
miento farmacolégico experimental mds utilizado en esta patologia.

Aqui se incluye la fobia escolar en los nifios, la cual responde bien al alprazo-
lam (0.5 a 1 mg/dia) y a la imipramina (50 a 150 mg/dia).

Hiperansiedad

Se refiere a una ansiedad excesiva o no realista, cuyos equivalentes somdaticos
con frecuencia aparecen como dificultades para respirar, molestias cardiovascu-
lares y gastrointestinales, etc.; asimismo, se afiaden fobias y tendencias perfec-
cionistas. Los antidepresivos triciclicos, en especial la clorimipramina, constitu-
yen el tratamiento farmacol6gico experimental mas utilizado.

Ansiedad médica

En algunos procedimientos exploratorios y terapéuticos médicos el nifio puede
desarrollar un elevado grado de ansiedad antes de su ejecucion, como en el caso
de las curaciones en los quemados, el tratamiento odontoldgico, etc. Se ha utilizado
alprazolam para la ansiedad aguda anticipatoria 30 min antes de la intervencion.

Trastorno reactivo del apego

Se trata de una reaccion del nifio frente a una educacion claramente patoldgica,
que puede provocar una conducta de tipo inhibido o desinhibido. A la fecha no
existe tratamiento farmacoldgico titil, pero se ha intentado administrar de manera
experimental antidepresivos, benzodiazepinas (clonazepam) y antipsicéticos,
dependiendo de las manifestaciones expresadas.

Farmacodependencia

En los estudios experimentales se han aplicado antipsicéticos de accidn prolon-
gada en adolescentes, con la finalidad de impedir el continuo abuso de farmacos.

Encopresis funcional

Sintomas principales

Consiste en la evacuacion intestinal en sitios inapropiados después de los cuatro
afios de edad, con exclusion de patologia orgdnica. Hasta 25% de estos nifios tam-
bién padecen enuresis funcional.

Ademais de otras medidas se han usado antidepresivos triciclicos, en especial
la amitriptilina y la imipramina, como tratamiento experimental.
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Enuresis funcional

Sintomas principales

Es la miccién involuntaria entre nifios mayores de cinco afios de edad, sin patolo-
gia organica que lo explique. Siempre debe tenerse presente que se enfrenta un
trastorno que en la mayoria de casos se supera con la edad, de manera que los tra-
tamientos deberdn contemplar esta variable.

Los farmacos de eleccion son los antidepresivos triciclicos, de los cuales el
mds prescrito es la imipramina, aunque la amitriptilina también tiene una buena
capacidad terapéutica. Las dosis de estas sustancias van de 10 a 50 mg/dia en una
sola toma por la noche, cada tres meses; se recomienda disminuir la dosis para
ver si el nifio controla el esfinter. No se recomienda la prescripcién de anticolinér-
gicos puros, como el trihexifenidilo o el biperideno, ya que su efectividad es
menor y tiene muchos efectos colaterales (Walsh y Menvielle, 1991). Reciente-
mente se estd utilizando la desmopresina en pacientes resistentes a los antidepre-
sivos triciclicos, en dosis de 20 a 40 ug intranasales; la dosis puede llegar hasta
los 200 ug, aunque con muchos efectos colaterales (Mikkelsen, 2000).

Trastornos adaptativos

Sintomas principales

Se trata de una reaccién desadaptativa ante un factor estresante identificable, que
tiene una duracién menor de seis meses y se manifiesta como ansiedad, depre-
sion, agresividad, irritabilidad, desapego académico, vandalismo, sintomas fisi-
cos y retraimiento social, entre otras manifestaciones.

De manera experimental, y como terapia de apoyo, se han usado los tranquili-
zantes —en especial las benzodiazepinas— durante un tiempo breve, ya que con
frecuencia es necesario abatir los sintomas para iniciar un tratamiento adecuado
no farmacolégico (Enzer y Cunningham, 1991).

GERONTOPSICOFARMACOLOGIA

Conforme avanza la edad de un individuo sus tejidos y células se deterioran, lle-
vando a todo el organismo a su declinacién funcional y ala muerte. Estos cambios
se observan en toda la economia y afectan todos los aparatos y sistemas. Por ello,
conforme la poblacién vive mds afios, las enfermedades de la tercera edad se in-
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crementan, provocando comorbilidad y el uso de varios farmacos con las interac-
ciones correspondientes. Por eso, el manejo de los psicofdrmacos en esta edad
requiere un andlisis por separado, ya que tanto la psicopatologia como el efecto
de las sustancias son diferentes.

Algunos estudios (Duman, 2005) demuestran que el estrés y la depresion dis-
minuyen la neurogénesis cerebral y los antidepresivos restituyen estos efectos,
por lo que se asume que son neuroprotectores.

Cambios seniles

Por un lado estén los cambios en el sitio donde los psicofdrmacos ejercen su ac-
cién, que es el cerebro, y por el otro las modificaciones en el resto del organismo
que alteran la farmacocinética de las sustancias. Para empezar, las células son
menos eficientes para restaurar los dafios, lo cual es el resultado de que al pasar
los afios las células y los tejidos cambian, llevando al organismo a una declina-
cién funcional y a la muerte; no obstante, las alteraciones no se presentan con la
misma intensidad en todos los procesos orgédnicos, sino que existen dreas mas
afectadas, que son las que van a determinar las modificaciones patoldgicas en la
farmacocinética y farmacodinamia de todos los medicamentos.

Cambios cerebrales

El peso del cerebro disminuye entre 10 y 20% como consecuencia principal de
lapérdidade lipidos y proteinas. Las circunvoluciones se encogen, estrechdndose
las crestas y amplidndose los surcos. Se incrementa el volumen de los ventriculos
laterales, lo mismo que la cantidad total de liquido cefalorraquideo, y el agua in-
tracelular disminuye. El flujo sanguineo puede descender y la resistencia vascu-
lar se incrementa. El consumo de oxigeno, glucosa, lipidos y proteinas totales dis-
minuye.

Hay cambios en los neurotransmisores implicados en el efecto psicofarmaco-
l6gico. Los receptores neuronales estdn afectados, provocando una mayor sensi-
bilidad al efecto de los farmacos; esta sensibilidad puede ser el resultado de un
decremento de neurotransmisores. En la dopamina puede verse un claro déficit,
quizd por la disminucién de dos enzimas involucradas en la produccidn de las ca-
tecolaminas (tirosinhidroxilasa y dopadescarboxilasa), asi como por el incre-
mento de la actividad de la MAO, que corresponde clinicamente a un deterioro
de la actividad motora y la aparicién de temblores, pero también a una mayor
afectacion de los efectos colaterales extrapiramidales de los antipsicéticos y al
parecer de su capacidad para provocar discinesia tardia o distonia tardia. El mis-
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mo fenémeno se observa con la acetilcolina, donde los valores de esta sustancia
son menores, quizd por un decremento en la colinacetiltransferasa, provocando
confusidny trastornos en la orientacion y la memoria; como consecuencia se pre-
senta una mayor sensibilidad alos efectos colaterales anticolinérgicos muscarini-
cos que comparten algunos antiparkinsonianos, los antidepresivos triciclicos y
los antipsic6ticos. Se ha visto una hipersensibilidad a las benzodiazepinas, con
el consecuente incremento en su potencia —en particular en sus efectos colatera-
les—, al parecer por un decremento en la descarboxilasa del dcido glutdmico.

La disminucién neuronal no es homogénea, sino que es escasa en los nicleos
del hipotdlamo que regulan la funcién endocrina, en comparacion con la sustan-
cianigray el locus coeruleus, donde es mayor (Selkoe, 1992). Pero los cambios
no se limitan a la muerte neuronal, sino que los cuerpos neuronales, los axones
y las dendritas se atrofian. En el citoplasma de algunas células, en especial del
hipocampo, se acumulan filamentos de proteina que reciben el nombre de mara-
fas neurofibrilares; estas proteinas alteradas vienen del citoesqueleto neuronal.
En los lisosomas se acumula lipofucsina, que es el pigmento derivado de la diges-
tion incompleta de las membranas internas. Se observa decremento de la fluidez
membranal de los sinaptosomas y pérdida de sinapsis, dendritas y sus espinas.

Se incrementan la glia—en especial los astrocitos fibrosos— y su tamafio al-
terala composicion lipida de la mielina. En los espacios interneuronales del hipo-
campo y la corteza cerebral se acumulan depdsitos esféricos, llamados placas se-
niles, que al principio contienen la proteina f—amiloidea. Todos estos cambios
alteran el funcionamiento 6ptimo del tejido nervioso, con las consecuentes mani-
festaciones clinicas, dependiendo de la zona y de la magnitud afectada (Vikto-
roff, 2000). Aunque todavia existen muchas incgnitas para saber a qué obedecen
los cambios seniles y sus consecuencias, hay algunas teorias que sostienen la
aplicacion de sustancias de manera experimental, para evitar dentro de lo posible
el deterioro normal y patolégico de la senectud —como evitar el incremento de
los radicales libres, la acumulacion de la proteina amiloidea, mejorar la funcién
de la citocromooxidasa y de otras enzimas involucradas en la produccién de neu-
rotransmisores, en especial la acetilcolina y la dopamina.

Dadas estas caracteristicas, es fundamental tomar en cuenta que la neurobiolo-
gia que subyace en la tercera edad es cualitativamente diferente a la que se obser-
vaen el adulto, de modo que muchas de las reacciones con los psicofarmacos son
diferentes no s6lo en los efectos colaterales, sino también en los terapéuticos; por
ejemplo, parece que los antidepresivos son mas efectivos en la tercera edad, en
especial los IMAO, de manera que no sélo son los efectos negativos, sino que los
mismos cambios favorecen la capacidad terapéutica de algunas sustancias (Nagy
y col., 1994).

Por todas estas caracteristicas, es necesario considerara al anciano desde el
punto de vista de la psicofarmacologia como una elemento aparte.
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Cambios extracerebrales

La absorcion de las sustancias por parte del aparato digestivo también se afecta
con la vejez, se incrementa el pH géstrico y disminuyen el flujo sanguineo y la
motilidad; estos factores afectan la absorcion, en especial de los farmacos que re-
quieren una difusién activa.

Ladistribucién se incrementa por la mayor proporcién grasa—musculo, lo cual
conduce a un incremento aparente en el volumen de distribucién de los fairmacos
liposolubles. Como todos los antipsicéticos son liposolubles, se puede incremen-
tar su depuracion renal. También disminuye la cantidad de agua corporal y la piel
se torna mds seca, con una menor capacidad para almacenar los medicamentos.

Los niveles plasmaticos de albimina estdn disminuidos y la gammaglobulina
aumenta, lo cual provoca una mayor fraccién libre del farmaco, que conlleva mas
efectos colaterales y terapéuticos. Sin embargo, los cambios clinicos por esta al-
teracion al parecer no son tan importantes (Salzman, 1990), sin olvidar que algu-
nos farmacos —como los antidepresivos triciclicos— se unen a las proteinas
plasméticas hasta 90%, alterando su distribucion, su paso por la barrera hemato-
encefdlica y su eliminacidn renal en edades avanzadas. El funcionamiento hep4-
tico estd disminuido, por lo que incrementa la fraccién no metabolizada de los
psicofdrmacos durante el primer transito hepdtico; aunque no es bien conocido
el efecto de esta alteracion, la proporcién de algunos metabolitos activos puede
tener efecto en la capacidad terapéutica de dichos farmacos, en particular para la
cimetidina, el propranolol y los antidepresivos triciclicos.

Al disminuir la capacidad metabdlica del higado (biotransformacién) para la
desmetilacion y la hidroxilacién se incrementa la vida media y, por lo tanto, la
permanencia del firmaco madre o sus metabolitos primarios, elevando los nive-
les plasméticos y el efecto farmacoldgico general de los psicofdrmacos que re-
quieren estos procesos para desintoxicarse; tiene una particular importancia la
acumulacién de fenitoina y fenobarbital hasta niveles toxicos.

Las reacciones de biotransformacién hepética se han dividido en dos fases
(Salzman, 1990): la primera es la transformacién oxidativa de las enzimas micro-
somales y la segunda son las reacciones de conjugacion. Es la primera fase la que
esta afectada en la tercera edad, llevando a una acumulacion de las concentracio-
nes del farmaco en su fase estable, asi como de sus metabolitos activos.

La excrecion de los fairmacos se abate por la disminucion del flujo sanguineo
renal, la reduccién en la depuracion, la proporcidn del filtrado glomerular, la ca-
pacidad de reabsorcidn y la excrecion por los tibulos renales, lo cual abate princi-
palmente la depuracion del litio, prolongando su vida media.

En las personas de edad la ruta parenteral puede provocar una considerable
elevacion sérica de la sustancia inyectada, porque los procesos de envejecimiento
alteran su capacidad de almacenaje.
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Desde el punto de vista farmacodindmico, el anciano constituye un grupo me-
nos homogéneo que el de personas jovenes, ya que muchos de los cambios son
resultado de patologias que no estdn presentes en todos los sujetos.

Entidades nosoldgicas de particular interés en la senectud

Es importante tomar en cuenta que en las clinicas de poblacién geridtrica hasta
70% padecen un trastorno mental. Algunas entidades nosoldgicas de los adultos,
como ladepresion y la ansiedad, pueden dificultar el diagnéstico, dadas las carac-
teristicas propias de la tercera edad, donde uno de los factores determinantes es
la asociacién con otras enfermedades y con los farmacos que recibe contra ellas,
esto es, la multimorbilidad y la polifarmacia. Por ello, es comtn que el clinico se
vea forzado a prescribir sustancias sin tener el cuadro nosolégico bien integrado.

Trastornos adaptativos

Latristeza y la angustia son parte constitutiva de la vida del anciano. En esta edad
se presentan con mayor frecuencia los trastornos adaptativos, como resultado de
enfermedades fisicas y mentales, incapacidades y limitaciones para responder
con suficiente energia y decision a las amenazas y cambios del medio ambiente,
sensacion de ineficacia y vulnerabilidad por el declive fisico y mental, de modo
que la vejez se considera una enfermedad en si, ademds de que hay que sumarle
las dificultades ocupacionales y laborales, asi como las pérdidas de seres queri-
dos y situaciones gratificantes. Todas estas condiciones provocan duelos intensos
y prolongados que en algunos casos requieren tratamiento.

Las manifestaciones de los trastornos adaptativos incluyen ansiedad, depre-
sién y alteraciones en la conducta, asi como la combinacién de varios sintomas.
Las benzodiazepinas son ttiles en este trastorno cuando su manifestacion princi-
pal es la ansiedad.

Las manifestaciones conductuales, como agitacidn psicomotora, dromomania
y vagabundeo, beligerancia, agresividad e ideas de referencia, pueden controlar-
se con antipsicoticos potentes, como el haloperidol o la risperidona.

Agitacion psicomotora

Es el resultado de alteraciones orgdnicas o vivenciales que a menudo se acompa-
flan de manifestaciones psicéticas y confusionales. Es muy importante vigilar
cuando una sustancia se suspende bruscamente, en especial los tranquilizantes,
ya que son los que a menudo provocan este cuadro.
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El tratamiento de eleccidn consta de antipsicéticos potentes, como el haloperi-
doly larisperidona, en dosis muy bajas (0.5 mg/dia), vigilando larespuesta extra-
piramidal, que puede ser severa. Los antipsic6ticos sedantes no son de mucha uti-
lidad, salvo sus excepciones, ya que tienden a provocar hipotension ortostatica,
sedacién y mayor grado de confusién mental y agitacion.

En el tratamiento de segunda linea se incluye el propranolol en dosis de 10 a
100 mg/dia en los pacientes sin compromiso cardiovascular o asmatico. La hipo-
tension ortostdtica es uno de los efectos colaterales que hay que vigilar.

Se ha administrado trazodona de manera experimental, la cual ha demostrado
capacidad para controlar esta patologia cuando se administra en dosis de 50 a 200
mg/dia. Por su efecto somnifero, la trazodona puede ser un farmaco de apoyo an-
tes de dormir. También se ha usado la difenhidramina en dosis de 25 a 200 mg/d{a.

La carbamazepina (200 a 500 mg/dia) y el litio también se han utilizado, pero
se recomienda administrarlos cuando las demas opciones fracasen, ya que los
efectos colaterales, incluidos la confusién y el riesgo de caidas (sobre todo con
el litio), pueden complicar el cuadro. La buspirona ha demostrado cierta utilidad
en dosis de 2.5 a 20 mg/dia.

Delirium

El delirium puede resultar de trastornos metabdlicos, deficiencias alimenticias y
vitaminicas, administracién de sustancias con efectos hipotensores y la asocia-
ci6én de psicofdrmacos con efecto anticolinérgico muscarinico, como un antipsi-
cotico, un antidepresivo triciclico y un antiparkinsoniano; también puede origi-
narse cuando los psicofdrmacos se aplican solos, por lo que se recomienda una
apropiada valoracién por parte de medicina interna y después por el drea de psi-
quiatria.

Depresion

En la tercera edad es comun que la depresion se manifieste por apatia, falta de
energfa, descuido y aislamiento, y que el cuadro semeje una demencia, por lo que
cuando el diagnéstico no es muy claro se recomienda aplicar un antidepresivo
como prueba terapéutica.

En esta etapa de la vida la depresion puede considerarse equivocadamente
como producto de una enfermedad fisica o mental y se puede pensar que su sim-
ple tratamiento la eliminard; aunque eso puede ser cierto en un grupo de pacien-
tes, en lamayoria se requiere un tratamiento con antidepresivos. No hay que olvi-
dar que una depresion es una complicacién comin de infarto cerebral, en especial
en la regién frontal izquierda anterior.
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Los farmacos de eleccion son los ISRS (fluoxetina, paroxetina, citalopram,
escitalopram, ritanserina, etc.) y en segunda instancia se puede recurrir a los anti-
depresivos triciclicos estimulantes, como los derivados desmetilados de la imi-
pramina y la amitriptilina; se recomienda iniciar con dosis bajas de 25 mg/dia e
ir incrementando la dosis segtin la respuesta particular de cada paciente; aun con
ello, es importante vigilar la cardiotoxicidad, incluyendo una valoracidon electro-
cardiografica en caso necesario. La dosis habitual de escitalopram es de 10 mg
una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg, se-
gtin la respuesta individual del paciente. Generalmente el efecto antidepresivo se
obtiene entre dos y cuatro semanas de tratamiento. El tratamiento de los episodios
depresivos requiere de tratamiento inicial, asi como también de tratamiento de
mantenimiento. Después de la resolucién de los sintomas durante el tratamiento
inicial se requiere un periodo de tratamiento durante por lo menos seis meses para
consolidar la respuesta. Los IMAO son una buena eleccion, ademads de que pue-
den mejorar la funcionalidad de las monoaminas involucradas en el proceso
demencial. Se tiene que valorar el riesgo de los alimentos que contengan tira-
mina, aunque con los IMAO reversibles, como la moclobemida, no se requiere
dieta y pueden usarse para mejorar cierto grado de alteracién en los procesos cog-
nitivos del envejecimiento normal y patolégico. No hay que olvidar que en los
pacientes con demencia mejoran las capacidades cognitivas cuando se corrige la
depresion. Parece ser que en la tercera edad funcionan mejor los antidepresivos
que en cualquier otra, aunque no todos los investigadores coinciden con esto.

Ansiedad

El apoyo farmacolégico se tiene que prescribir s6lo cuando la intensidad y la per-
sistencia de la ansiedad incapaciten al sujeto, sin olvidar que muchas veces la an-
siedad se somatiza, de ahi que los pacientes busquen ayuda médica y no psiquié-
trica.

Cuando la ansiedad no es muy significativa se pueden utilizar bloqueadores
beta, algunos analgésicos —como la Aspirina®— y antidepresivos con efecto
sedante —como la trazodona, la paroxetina o la mirtazapina—, cuando estén in-
dicados por sus manifestaciones depresivas. Si la ansiedad es significativa y se
acompafia de insomnio, el tratamiento de eleccion son las benzodiazepinas en do-
sis pequefias (de 1 a 5 mg/dia de diazepam o el equivalente de otra), durante un
periodo breve de dos a seis semanas; sin embargo, es frecuente que se necesite
mds tiempo. Se considera que las benzodiazepinas que no tienen metabolitos acti-
vos son de mayor utilidad, ya que no tienden a acumularse; no obstante, se reco-
mienda que el clinico valore las reacciones individuales, ya que es comun que el
mejor resultado se obtenga de benzodiazepinas con metabolitos activos. El trata-
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miento de segunda linea es la buspirona, que no tiene algunas caracteristicas ne-
gativas de las benzodiazepinas, pero tampoco su efectividad terapéutica.
Escitalopram ha mostrado en estudios clinicos una eficacia superior al placebo
en los sintomas de ansiedad de la escala de depresion MADRS, tension interna
y alteraciones del suefio. Ademads, los resultados de un estudio doble ciego, con-
trolado con placebo, demostraron que escitalopram fue mejor que el placebo en
la Escala de Ansiedad de Hamilton (HAMA) y en el factor ansiedad de la Escala
de Depresién de Hamilton (HAMD). La dosis habitual de escitalopram es de 10
mg una vez al dia. La dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg,
segtin la respuesta individual del paciente. Se recomienda continuar el trata-
miento durante por lo menos 12 semanas para consolidar la respuesta y controlar
regularmente al paciente para evaluar los beneficios del tratamiento.

Sueno

Hasta 40% de los ancianos se quejan de trastornos del suefio, lo cual es producto
de cambios en la cantidad, composicién y distribucidn circadiana, que conducen
a una escasa satisfaccion en el dormir.

En la tercera edad se reduce la cantidad de suefio y se alteran los patrones de
suefio—vigilia por el proceso de envejecimiento, asociado con otras enfermeda-
des fisicas no psiquidtricas —como dolores y dificultades respiratorias, entre
otras—, asi como trastornos afectivos y de ansiedad y factores sociales, econémi-
cosy laborales, que empeoran la condicién del durmiente. Antes de iniciar un tra-
tamiento con somniferos es importante valorar al paciente de manera integral en
lo concerniente al suefio.

El anciano pasa mds tiempo en la cama intentando dormir y muestra desperta-
res nocturnos frecuentes, ademads de que 75% de ellos duermen siesta y los cam-
bios en el horario laboral, la inactividad y el tiempo libre se vuelven parte del pro-
blema, de modo que se tiene que ayudar a que el anciano los resuelva.

Desde el punto de vista fisiol6gico, estdn las alteraciones en la distribucién del
REM; esta etapa del suefio se ve interrumpida por espigas caracteristicas del es-
tado 2 del suefio, y un decremento notorio en la amplitud de la actividad delta
(suefio de ondas lentas), trastornos mds frecuentes en el hombre que en la mujer.
El uso inadecuado de alcohol, nicotina y cafeina empeora el cuadro.

Algunos ancianos requieren por el resto de la vida de somniferos; cuando éste
sea el caso, necesitan una estrecha vigilancia para evitar que se incremente la do-
sis, y mucha precaucion con la asociacion a otros farmacos. Particular importan-
cia reviste valorar el efecto diurno de los somniferos, ya que el paciente puede
estar en riesgo de caidas, aislamiento y falta de impulso vital. El anciano debe
recibir la dosis més baja de somnifero durante el tiempo mds corto.
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Apnea del sueio

Hasta 87% de los pacientes afiosos que se quejan de insomnio padecen también
cierto grado de apnea (Mendelson, 1987), lo cual parece ser el resultado de una
incapacidad del sistema nervioso central para estimular el diafragma y los demads
musculos involucrados en la respiracion. Aqui se recomienda mucha precaucién
con el uso de benzodiazepinas, ya que su efecto relajante muscular puede exacer-
bar esta alteracion.

Otras patologias

1. Lapsicosis reactiva asociada con estado confusional es frecuente en los an-
cianos.

2. La disnomia, la anomia y otros sindromes, sin que exista demencia global,
son frecuentes en la tercera edad.

3. Seudodemencia. La depresién puede ser confundida con demencia y vice-
versa, en especial cuando el sujeto muestra un impedimento fisico o una en-
fermedad intercurrente.

4. El envejecimiento normal provoca incapacidad cognoscitiva, aunque no
llega a ser una demencia, pero los clinicos a menudo prescriben algunas sus-
tancias, descritas bajo el subtitulo de demencias, con el objeto de mejorar
esta funcién en la mayor medida posible.

Psicofarmacos que mas se utilizan
contra las alteraciones no cognitivas

Precauciones especiales

La mayoria de los psicofdrmacos que se usan contra los sintomas asociados de
las demencias tienen utilidad en la tercera edad para patologias similares —sin
que exista una demencia propiamente dicha— se describen juntos, ya que los
efectos colaterales, la interaccion y la farmacocinética de la tercera edad se pre-
sentan en la mayorfa de los pacientes que padecen también demencia. En los pai-
ses desarrollados 95% de la poblacién mayor de 65 afios de edad recibe medica-
mentos, que varfan de 5 a 12 tipos diferentes, en un promedio 13 prescripciones
al aflo (Salzman, 1990). Hasta 50% de ellos usan psicofdrmacos, que muchas ve-
ces son combinados, por lo que es necesario plantear bases racionales para una
farmacoterapia util.

Los ancianos con alteraciones neuroldgicas, cardiovasculares, hepéticas y
renales requieren dosis y vigilancia especiales durante la administracién de cual-
quier farmaco.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Farmacoterapia por diagnostico 107

No hay que olvidar que una dieta bien balanceada, el ejercicio y la actividad
social pueden ser el mejor tratamiento de muchas afecciones fisicas y mentales
del anciano.

Una gran cantidad de publicaciones sefialan que uno de los principales factores
relacionados con las alteraciones mentales de todo tipo en los ancianos son el re-
sultado de una sobredosis o el uso inadecuado de los fairmacos; hay que recordar
que es en esta edad donde se prescribe el mayor nimero de farmacos, lo cual im-
plica interacciones de toda indole, asi como iatrogenia.

Debido a las dificultades propias de la vejez, el médico, en su desesperacion
por corregir las diversas manifestaciones de la multimorbilidad y olvidando los
efectos colaterales, prescribe sustancias que a menudo empeoran el estado gene-
ral del paciente, apartdndose de su objetivo primordial, que es mejorar las funcio-
nes, de modo que a menudo se requiere una evaluacion objetiva de los procesos
mentales, con el fin de determinar si estan afectados o no. Los estudios mas obje-
tivos son los neuropsicoldgicos y psicofisiolégicos.

La valoracién integral de un anciano es indispensable antes de la prescripcion
de cualquier psicofirmaco; debe incluir el anélisis de factores socioambientales
y preguntas sobre victimizacién, que en la mayoria de los casos pasa inadvertida.

Segtn las caracteristicas que en seguida se van a estudiar, en la tercera edad
existen consideraciones diagndsticas especificas, enfermedades propias y trata-
mientos especiales (Salzman, 1990). El patrén de sintomas muestra algunas dife-
rencias significativas respecto al adulto, lo cual modifica los criterios diagnésti-
cosy larespuesta alos farmacos es diferente tanto en sus efectos colaterales como
en los terapéuticos.

Otro factor que no debe olvidarse es que mas de 90% de los pacientes psiquia-
tricos de la tercera edad padecen otra enfermedad no psiquidtrica, en particular
cardiovascular, inmunitaria o relacionada con el area de medicina interna. Ello
conlleva al uso de muchos medicamentos —algunos de ellos innecesarios—, so-
bredosis y remedios caseros y alternativos, que a menudo provocan iatrogenia,
por lo que la eliminacién o racionalizacion de su administracion mejora al pa-
ciente considerablemente.

El uso de psicofarmacos durante la tercera edad puede implicar algunos pro-
blemas, como falta de comunicacidon de los efectos colaterales, riesgo de alterar
otros aparatos y sistemas que el mismo proceso de la vejez hace mds vulnerables
y peligro de caidas asociadas con fracturas de dificil reparacién por osteoporosis
cuando se administra cualquier firmaco con efectos sedantes, entre muchos otros
trastornos mas.

La sedacién durante el dia puede provocar letargo, ataxia, delirium y alucina-
ciones; ademas de abatir la capacidad de atencidn, concentracion y aprendizaje,
provoca apatiay puede desencadenar el sindrome del ocaso, que es un estado con-
fusional y de agitacion que tienen lugar al iniciarse la noche.
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Lapresion arterial es un pardmetro que debe vigilarse con atencidn, ya que una
disminucion de 20 mmHg en la presion sist6lica puede ser un factor de riesgo de
los psicofarmacos con capacidad hipotensora; puede haber una severa hipoten-
sién ortostdtica con lipotimia, provocada por una falta de perfusién sanguinea en
el cerebro al momento de levantarse y ponerse de pie, que precipita mareo y ata-
ques cardiacos; esto tiene un particular riesgo cuando el anciano se levanta en la
noche para ir al bafio. A menudo hay caidas con fracturas, las cuales son de parti-
cular riesgo cuando involucran el fémur y el hueso iliaco; esto puede provocar
una mayor inseguridad en el anciano, asi como aislamiento, empeorando asi su
socializacién y exacerbando las patologias propias de una desaferentacién am-
biental. Los neurolépticos con mayor efecto hipotensor son los sedantes, como
la clorpromazina y la levomepromazina; entre los antidepresivos triciclicos estd
la amitriptilina, asi como los IMAO, por lo que se aconseja el control esfigmoma-
nométrico durante cada entrevista, asi como la adecuada revision de todos los
medicamentos que recibe de los otros especialistas, en especial los hipotensores
y los diuréticos.

Con mucha frecuencia los ancianos reciben un amplio grupo de sustancias,
dado que el médico no sabe qué hacery los prescribe mas que con un criterio cien-
tifico, como un ritual, u obedeciendo a algunas teorias atractivas, pero no demos-
tradas, de cémo se puede beneficiar al paciente modificando algunos procesos
enzimaticos.

El principal propoésito de la psicofarmacologia es mejorar los procesos menta-
les y no necesariamente prolongar la vida, lo cual involucra por fuerza un estado
aceptable de salud del organismo como un todo. La coordinacién motora puede
afectarse también e incapacitar al paciente pararealizar diversas actividades, has-
ta provocarle disartria.

Interacciones farmacolégicas

La multimorbilidad del anciano conlleva el uso de varios fairmacos de diversos
especialistas, los cuales interactian con la medicacién psicotrépica. En ocasio-
nes son los mismos farmacos los que provocan trastornos importantes, como apa-
tia, insomnio, etc.

Benzodiazepinas

El proceso metabdlico de las benzodiazepinas se altera en la tercera edad; las que
tienen metabolitos activos desmetilados, como el diazepam, prolongan su vida
mediade 50 hen los jévenes a 150 h en los ancianos, donde participa en gran me-
dida la baja depuracion del desmetildiazepam. El flurazepam es similar, con una
vidamediade 65 hen el paciente joven, que se prolonga hasta 200 h en el anciano.
El esquema de tratamiento para administrar una dosis en dias alternos puede ser
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de ayuda; sin embargo, la mayoria de los pacientes prefieren la administracién
cotidiana.

Estas sustancias se usan mucho en la tercera edad, en especial contra el insom-
nio y la ansiedad. Aunque el DSM IV-TR no contempla un apartado especial
para estos trastornos, la respuesta farmacoldgica y la necesidad de su administra-
cion requieren un apartado especial, ya que de otra manera podrian confundirse
con la ansiedad situacional del adulto y pretender sélo dar el firmaco durante un
periodo restringido. Es posible que la ansiedad y el insomnio de la tercera edad
sean el resultado de un proceso de deterioro organico cerebral o que su fragilidad
psiquica, resultado de un deterioro fisico general, ocasione que el sujeto resulte
demasiado vulnerable a las amenazas cotidianas, lo cual origina ansiedad e in-
somnio. Independientemente de la etiologia, que por el momento se desconoce
o puede ser combinada, un buen grupo de ancianos requieren el uso de benzodia-
zepinas durante muchos afios, ya que al retirarlas y proporcionarles un placebo
no se cubre de manera satisfactoria su problema, aunque al principio se recomien-
da prescribirlas durante el menor tiempo posible. Los casos de administracién
util de benzodiazepinas se observan cuando se consumen cantidades bajas (< 5
mg/dia de diazepam o su correspondiente) y no se eleva la dosis.

Los trabajos de Salzman (1990) sefialan que las benzodiazepinas administra-
das de manera crénica en los ancianos muestran un sutil y constante deterioro de
sus capacidades cognitivas, apatia, sedacion y trastornos en la coordinacién mo-
tora que semejan la demencia; sin embargo, los pacientes desean continuar con
el tranquilizante. No hay que olvidar que las benzodiazepinas tienen un efecto mas
severo en las funciones cognitivas de los pacientes con demencia. Se ha discutido
si el uso prolongado de una dosis constante de benzodiazepinas equivale a farma-
codependencia; no obstante, el autor de este libro considera que no lo es cuando
el sujeto recibe mas una ayuda que perjuicios. Sin embargo, la prescripcién de una
benzodiazepina por tiempo prolongado (mds de tres meses) requiere una valora-
cion de los pardmetros cognitivos y de ejecucion para no provocar iatrogenia.

Antidepresivos

Hasta el dia de hoy atin no se ha podido demostrar que un antidepresivo en parti-
cular sea mas efectivo entre las personas de la tercera edad que los demads, a pesar
de la buena reputacion de los IMAO, por lo que debe elegirse el que tenga menos
efectos colaterales, como el escitalopram. Los efectos colaterales de los antide-
presivos triciclicos son riesgosos —dada su capacidad anticolinérgica muscari-
nica—, como el delirium, los trastornos de la memoria, la capacidad cognitiva,
las alteraciones del ritmo, la frecuencia y la conduccion cardiacas, la hipotensién
arterial, la retencidn urinaria (en especial cuando existe hipertrofia prostitica) y
el estrefiimiento, entre otros problemas; estos efectos los comparten otros farma-
cos con la misma capacidad anticolinérgica muscarinica, como algunos antipsi-
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coticos y antiparkinsonianos. De particular importancia resulta en los pacientes
con Alzheimer, ya que una de las carencias es la reduccién de acetilcolina, que
se agrava con estos farmacos. una de las carencias es la reduccion de acetilcolina,
que se agrava con estos fairmacos. El metabolismo de los antidepresivos tricicli-
cos se retarda en edades avanzadas, por lo que se presentan niveles plasmaticos
mas elevados.

IMAO

Son sustancias de particular utilidad tanto en depresién como en algunas dificul-
tades cognitivas y amotivacionales del anciano. Uno de los esquemas tedricos
bioquimicos es que la MAO de anciano es mds activa y su inhibicién mejora va-
rios aspectos durante esa edad. De mucha utilidad resulta en demencia de Alzhei-
mer con depresion (Ashford y Ford, 1979; Jenike, 1985).

ANSIEDAD

Introduccion

Laansiedad es unarespuesta normal frente a las situaciones de amenaza, que pue-
den ser por la presencia o ausencia de personas, objetos, condiciones o lugares,
es decir, la existencia de amenazas o carencia de seguridad. La ansiedad ayuda
a guardar en la memoria los peligros a los que nos hemos enfrentado o los que
suponemos, y también prepara a nuestro organismo para los riesgos —sea me-
diante la huida o la lucha—, asi como para elaborar estrategias frente a amenazas
potenciales.

Cuando la ansiedad es excesiva, persistente e indiscriminada, y ademds se per-
ciben amenazas significativas que no son reales, deja de ser adaptativa e impide
el desarrollo del individuo, por lo que entonces requiere tratamiento.

Los trastornos ansiosos son multiples y representan un gran desafio, pero no
se restringen a la psiquiatria, sino que abarcan el resto de la medicina y de la psi-
cologfa.

Las personas que padecen ansiedad acuden con todo tipo de médicos y utilizan
cualquier remedio a la mano, y una buena parte de ellas desconocen que se trata
de un trastorno en las funciones mentales y no en la porcién del cuerpo donde se
percibe la molestia; inclusive algunos médicos tampoco se percatan de ello, ya
que cuando existen palpitaciones se cree que es el corazén el que estd fallando
y con el agotamiento o las dificultades de concentracion se piensa que faltan vita-
minas; como las alteraciones se distribuyen por todo el sistema nervioso auténo-
mo, las molestias son multiples y en todo el cuerpo, de manera que aparecen sin-
tomas somdticos e hipocondriasis.
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Laenorme capacidad de simbolizacion del ser humano lo hace particularmen-
te vulnerable a estas patologias.

La ansiedad como fenémeno adaptativo

De la misma manera en que la tristeza es una reaccién normal frente a las frustra-
ciones y pérdidas, la ansiedad es una respuesta normal frente a las situaciones
amenazantes. En todos los individuos puede aparecer y es un mecanismo de
adaptacién muy util para prever y solucionar problemas; de ahi que suprimirla
totalmente puede ser mds dafiino que benéfico.

Con base en la ley de Yerkes—Dodson, se puede constatar que cierto grado de
ansiedad favorece las capacidades creativas del individuo, pero al rebasar el pun-
to critico esta capacidad disminuye marcadamente; puede apreciarse que tanto
labaja de ansiedad como la ansiedad exagerada son desadaptativas. Aunque para
muchas personas puede parecer que una disminucién de la ansiedad puede ser
una bendicion, estd claro que esta condicion provoca demasiada confianza en el
sujeto y lo conduce a no evaluar riesgos y a cometer errores, en tanto que la ansie-
dad exagerada provoca reacciones intensas frente a situaciones que no son una
amenaza real, de modo que es inutil para separar las situaciones de peligro de las
situaciones inocuas.

Si se le administra un ansiolitico a un paciente con angustia moderada, provo-
cada por una situacion vivencial dificil, se estard eliminando un mecanismo de
adaptacidén, donde la misma ansiedad ayudard a superar dicha situacién, incluso
esta condicidn ansiosa es muy importante para que el sujeto realice una psicotera-
pia o implemente por si mismo las estrategias apropiadas para enfrentar la adver-
sidad. Por ello, antes de prescribir un ansiolitico hay que tener presente que la an-
siedad es un acontecimiento normal y un mecanismo de adaptacién muy util, por
lo que suprimirla por completo puede ser mas dafiino que benéfico, de manera
que es indispensable una adecuada valoracién de cada caso, aunque tampoco hay
que omitir la sustancia cuando el paciente realmente la necesite.

No se debe olvidar que los trastornos ansiosos son los mas frecuentes de la pa-
tologia psiquidtrica: 10 a 30% de la poblacion general los padecen durante algiin
momento de su vida.

Ansiedad frente a las enfermedades somaticas

Cualquier alteracion en el estado de salud puede provocar ansiedad, ya que el in-
dividuo percibe que su vida estd en riesgo; sin embargo, las distintas enfermeda-
des provocan diferente magnitud de ansiedad, por ejemplo, en la angina de pecho
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el paciente sufre una angustia extrema, incluso una sensacién inminente de muer-
te, lo cual sucede en otras insuficiencias vasculares o respiratorias, ya que la vita-
lidad del 6rgano o funcién involucrada desencadenan un intenso estado de alar-
ma. Algunos trastornos especificos provocan con mayor intensidad la descarga,
porque estdn intimamente ligados con las estructuras anatomicas, bioquimicas o
fisiolégicas de los centros de alarma, a saber:

1. Alteraciones mentales como depresion, inicio de una esquizofrenia y todos
los trastornos ansiosos que se describen mds adelante.
2. Alteraciones neuroldgicas que tengan un efecto estimulante directo sobre
el sistema limbico, como son los tumores, los traumatismos, los trastornos
vasculares, la encefalitis, la esclerosis multiple, la enfermedad de Wilson,
la corea de Huntington y la epilepsia.
Alteraciones sistémicas que comprometen la oxigenacion, como son los
trastornos cardiovasculares y pulmonares; las alteraciones endocrinas que
activen los sistemas de alarma mediante los neurotransmisores noradrena-
lina, adrenalina y dopamina, como en el hipertiroidismo, el feocromocito-
ma, la hipoglucemia, el sindrome carcinoide, el sindrome premenstrual, la
porfiria, la mononucleosis infecciosa, el sindrome poshepatitico, la uremia
y los sindromes de abstinencia por depresores del sistema nervioso central,
como el alcohol y los tranquilizantes; la enfermedad de Cushing y los esta-
dos deficitarios de vitaminas B, y Bs.
Farmacos; incluye algunos psicofdrmacos como los estimulantes, las anfe-
taminas, el metilfenidato, los antidepresivos, los antipsicéticos (acatisia),
los agentes simpaticomiméticos usados para el asma y otras condiciones
neumologicas, la cafeina, la cannabis, el mercurio, el arsénico, el fésforo,
el disulfuro de carbono, el lactato de sodio y el benceno, entre otros.

W

e

Reaccion ante el peligro o sindrome general de adaptacion

Si los organismos no tuvieran que enfrentarse a condiciones extremas donde esta
en riesgo su vida, inicamente regularfan los cambios menores sin llegar nunca
a estados de alarma; pero como el aniquilamiento de la vida es un fenémeno co-
miun, se han implementado respuestas defensivas que en su mayoria son fendéme-
nos opuestos a la homeostasis, los cuales se han denominado sindrome general
de adaptacion.

Se trata de una respuesta integral adaptativa a las amenazas contra la supervi-
vencia que se organiza por el sistema limbico frente a una alteracién en la regula-
cién de la temperatura, el incremento del biéxido de carbono y la disminucién
de la glucosa, del volumen sanguineo y de la tension arterial; la respuesta se pro-
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voca también con la amenaza o la simbolizacion de una amenaza. Estos cambios
originan una respuesta intensa y duradera del locus coeruleus, que por medio de
lanoradrenalina estimula el resto del sistema limbico, provocando a su vez el sin-
drome general de adaptacion.

El sindrome general de adaptacién es una reaccidén que, igual que muchas
otras, involucra una interrelacion entre los cambios emocionales que se dan en
el cerebro y las funciones del resto del organismo. En este caso, es el conjunto
de cambios vinculados con el sistema de defensa frente a un peligro inminente,
de modo que tendra que pelear, huir o quedarse paralizado. Estos cambios tienen
el proposito de poner al organismo en la mejor condicién para una situacion de
emergencia, por lo que se incrementan la presion sanguinea y la frecuencia car-
diaca, con el fin de que todo el cuerpo tenga los materiales necesarios a disposi-
cidn para utilizarlos. Uno de ellos es la glucosa, la cual se eleva para ser utilizada
como energia inmediata por parte de los musculos, que a su vez soportaron una
vasodilatacion para poder recibir una mayor cantidad de sangre; el otro compo-
nente importante es el oxigeno, util para diversos procesos metabélicos, con lo
que el sujeto comienza a hiperventilar. Estos cambios los regulan principalmente
la adrenalina y el cortisol. Los vasos sanguineos periféricos disminuyen de volu-
men o sufren vasoconstriccion, la cual tiene el fin de evitar un sangrado en caso
de una lesion de la piel o de los tejidos mas expuestos; las pupilas se dilatan y hay
una tendencia a evacuar el intestino y la vejiga, para tener el menor peso posible.

Desde el punto de vista emocional, el individuo estd ansioso antes del enfren-
tamiento, pero en el momento de la lucha estd mds tranquilo, debido a la secrecion
de endorfinas y otras sustancias neurales que lo hacen insensible a las lesiones
de pequefia magnitud, incluso a algunas de mayor proporcién. Puede suceder que
el miedo lo paralice e insensibilice a las lesiones o la muerte, pero en este caso
las endorfinas lo ayudan a descansar en paz. El quedarse “congelado” también
se ha relacionado con la inmovilidad que algunos animales presentan para no ser
vistos o comidos, porque supuestamente estin muertos.

Angustia, sentimiento y emocion

Una de las clasificaciones de la angustia mds utiles para la clinica es la que la
separa en explicita e implicita. La angustia como sentimiento puede explicarse,
en tanto que como emocion es implicita e inefable. Por ello, aun cuando creemos
que podemos describir todas nuestra emociones, no es posible hacerlo, incluso
en los textos de psicopatologia moderna se evita la prolijidad por su imprecision.
Tampoco llegan a ser muy coherentes el sentimiento y la emocion, en especial
cuando existe patologia de la ansiedad, de alli que las personas que no la padecen
tienen graves dificultades para entender a las que si la tienen, molestdndose por
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el hecho de que el sujeto no les puede explicar a qué le tiene miedo o qué le provo-
ca angustia, como si todo el universo experiencial pudiera resumirse en palabras.

Emocion (implicita)

La emocion se percibe como la repercusion en nuestras visceras de los cambios
mentales y viceversa; es una sensacion fisica y mental donde participan el sistema
nervioso sensitivo periférico, el auténomo, el endocrino y el muscular. Esta res-
puesta la orquestan la amigdala, el hipotalamo y el tallo cerebral; es inefable, por
lo que resulta muy dificil que tenga acceso a las palabras y a las explicaciones.
Debido a estas caracteristicas se consideran manifestaciones implicitas, incons-
cientes y subverbales.

Por ejemplo, cuando se incrementa la frecuencia cardiaca surge el miedo, por-
que el sistema nervioso llega a la conclusién de que algo malo va a pasar, pero
el sujeto no puede describir qué es o cudl es la amenaza. Las emociones muchas
veces desarrollan su propia respuesta, independiente de la conciencia, sin llegar
a ser explicitas; posteriormente, en algunas ocasiones, se pueden integrar como
explicitas y conscientes, como los ataques de panico.

Sentimientos (explicitos)

Se refiere a los pensamientos que despiertan las emociones, que son mas cons-
cientes, simbodlicos y elaborados; las estructuras cerebrales que participan en este
proceso son la corteza cerebral —en especial el cingulo—, el hipocampo y los
I6bulos frontales. Se considera que son manifestaciones conscientes, explicitas
y, por lo tanto, verbales. El cerebro conceptualiza la informacién periférica de-
pendiendo del contexto y de las experiencias individuales, para darle el simbolo
apropiado (Iversen y col., 2000).

Emocidn y experiencia somatica o autonémica

Como bien puede desprenderse del concepto de sindrome general de adaptacion,
la mayorfa de la experiencias emocionales comparten cambios vegetativos; esto
quiere decir que en el ser humano no existe una clara diferencia entre un fenéme-
no visceral y uno emocional, de all{ las manifestaciones psicosomdticas de la ex-
presion humana y también de su patologia.

El estrés es otro de los fendmenos mds interesantes y devastadores de la expe-
riencia humana, cuya pormenorizacion rebasa los intereses de la presente obra,
pero en seguida se describen sus principales consecuencias e implicaciones.
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Enfermedades psicosomaticas

Hasta ahora se ha descrito cémo el sistema nervioso auténomo muestra procesos
fisiolégicos congruentes con la adaptacién, pero el organismo no es tan sabio
como parece, por lo que uno de los resultados mas incongruentes de las respuestas
de nuestro sistema nervioso auténomo son las enfermedades psicosomaticas.
Aunque todavia se debate mucho sobre el origen de estas enfermedades, algunas
partes del rompecabezas comienzan a integrarse.

Uno de los factores més importantes es que, a pesar de la buena adaptacion del
organismo a los diversos cambios del medio ambiente, el sistema nervioso no ha
evolucionado lo suficiente como para hacer una diferencia entre una amenaza
fisica y una psicoldgica; esto quiere decir que deberfamos tener una respuesta di-
ferente cuando estd en peligro la integridad fisica que cuando la amenaza es s6lo
psicoldgica; para aclarar este concepto es necesario distinguir la reaccion que de-
beriamos tener cuando un ledn nos estd persiguiendo para comernos, donde nece-
sitamos echar a andar todos los componentes del sindrome general de adaptacion
para huir o enfrentarnos; otra cosa muy distinta es que una persona nos ponga en
ridiculo o que por no pagar una deuda (amenaza psicoldgica) tengamos un sin-
drome general de adaptacion, un fenémeno que ocurre por la incapacidad del sis-
tema nervioso para separar los dos tipos de amenaza, lo cual da como resultado
que nuestro organismo sufra bajo dicha informacién indiferenciada, conducien-
do en parte a que se desencadene una enfermedad psicosomética. Veamos qué
sucede tedricamente cuando una amenaza real o ficticia se presenta frecuente-
mente en un ser humano. Pensemos en una persona que no tiene suficientes ingre-
sos para pagar sus deudas; en esta condicién el cerebro percibe una amenaza y
su tnica forma de reaccionar es incrementando la presion arterial y elevando la
glucosa sanguinea, entre otras; ninguno de estos mecanismos de adaptacion le
servird pararesolver su problema econémico, incluso va a tener insomnio, agota-
miento por el gasto de energia que representa para el organismo estar mucho
tiempo en estado de alerta y una reduccién de su rendimiento laboral, que puede
conducirlo a un problema econémico mayor. Pero no sélo es eso, su organismo
puede entonces padecer una Ulcera, hipertension arterial, colitis nerviosa, cefa-
lea, etc., lo cual lo lleva a enfrentarse a un trastorno ansioso. Todo esto quiere de-
cir que en lugar de ayudarle a resolver su problema econémico el sindrome gene-
ral de adaptacion, que en este caso mas bien es de desadaptacion, le provoca
enfermedades que antes no tenia y por mas cambios que realice el organismo lo
Unico que logrard es un mayor grado de enfermedad —a esta respuesta también
se le ha dado el nombre de disestrés, lo cual significa un estrés disfuncional. Aqui
es donde notamos que el sistema nervioso estd mal disefiado, por lo menos para
enfrentar las amenazas del hombre moderno, en el cual la pérdida de la integridad
fisica no es una amenaza muy constante, mientras que la amenaza psicoldgica se
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presenta a cada instante, ya que la competitividad en el terreno intelectual, econé-
mico y de prestigio es una de las motivaciones mds comunes del hombre moder-
no; por ello se considera que gran parte de las reacciones del sistema nervioso
autébnomo son obsoletas, pero como la evolucién no se corrige en afios sino en
milenios, hay que esperar ese tiempo para obtener los cambios necesarios y no
reaccionar de la manera a la que estamos acostumbrados.

Expresion de la ansiedad

Cuando el estrés es duradero el individuo puede presentar manifestaciones pre-
dominantemente somaticas, psiquicas o conductuales, donde el 6rgano u 6rganos
afectados dependen de cada sujeto, asi como cudl manifestacion es la mds apa-
rente. Como la relacion entre estas tres esferas es muy estrecha, es dificil separar
cada uno de sus componentes, por lo que a veces resulta imposible considerarla
diferente de un trastorno puramente fisico extracerebral. En el caso de los alexiti-
micos, los cuales muestran importantes dificultades para expresar de manera psi-
quica y conductual la ansiedad, predominan las manifestaciones sométicas.

Manifestaciones conductuales

Serefiere a las diversas actitudes o posturas corporales y ala conducta que asume
el individuo bajo en estado de ansiedad, que implica una mayor vigilancia y pro-
teccion ante posibles o supuestas amenazas.

Una es la inquietud motora donde el sujeto no puede mantener por mucho
tiempo una determinada posicién, mueve las manos y los pies, se estruja las ma-
nos, se muerde las ufias o los labios, hace muecas y aparecen tics y movimientos
estereotipados. Los reflejos y reacciones musculares se exacerban, de manera
que padece dolores musculares en la espalda y la parte posterior del cuello, entre
otras regiones, asi como la postura de inseguridad, donde el sujeto demuestra su
aprension.

Manifestaciones psiquicas

El sujeto siente la inquietud torturante de estar en peligro o ser vulnerable en su
integridad fisica o psiquica, tensién emocional, desasosiego, zozobra, congoja y
preocupacion, “como si fuera a ocurrir algo malo de un momento a otro, sin saber
exactamente qué, quién y de donde procede la amenaza”, por lo que el sujeto estd
alarmado o aterrorizado, y en un estado de aprensién expectante.

Asimismo, aparecen preocupaciones inmotivadas, que son pensamientos ite-
rativos y exagerados sobre la propia salud, el futuro, el trabajo, la sociedad, la fa-
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milia o la vida después de la muerte. Ello provoca en el sujeto diversas incapaci-
dades, como dificultad en la atencién y concentracion, trastornos de memoria y,
en consecuencia, escaso rendimiento laboral, escolar y social; también elabora
mecanismos de proteccion para dicha amenaza que lo tienen demasiado atareado,
provocando duda, irresolucién, astenia, apatia, fatiga fisica y mental, y desorga-
nizaciéon de pensamiento y accidn para responder a las amenazas o exigencias
reales de la vida cotidiana. Otra de las manifestaciones mas frecuentes es la hiper-
vigilia, que provoca insomnio, suefio superficial y no reparador, pesadillas, in-
quietud mientras duerme, despertares frecuentes, impaciencia y reacciones emo-
cionales exageradas. La irritabilidad es otra de las conductas mds notorias, pues
el sujeto se molesta con facilidad, no tolera los estimulos normales ni las frustracio-
nes, mostrando actitudes agresivas o de desaprobacion. Las alteraciones percep-
tuales mds frecuentes son la desrealizacion, la despersonalizacién y las ilusiones.

Manifestaciones somaticas o auténomas

Se relacionan directamente con la preparacién del organismo para el combate o
la huida, coordinados por el sistema de alarma cerebral, y fueron denominadas
por Selye (1978) como sindrome general de adaptacion, antes descrito. Pero
cuando la amenaza es crénica y tienen una duracién prolongada, se percibe un
incremento en la frecuencia cardiaca, palpitaciones, extrasistoles, variaciones en
la presién arterial, dificultad para respirar, sensacion de falta de aire o asfixia, tos,
temblor, mareo, sudoracion, palidez y manos himedas y frias. Las manifestacio-
nes gastrointestinales incluyen ndusea, vomito, agruras, incremento del peristal-
tismo, diarrea, sequedad de boca (xerostomia), sed, hambre o anorexia. Los geni-
tourinarios son polaquiuria, disfuncién eréctil, eyaculacién precoz, frigidez,
anorgasmia, trastornos en el ciclo menstrual, disuria y dispareunia.

Ansiedad patoldgica

1. La disminucién o la sobrecarga de ansiedad es desadaptativa. Como se
menciond, una disminucién de la ansiedad puede provocar dificultad para
entender situaciones donde existe una amenaza, por lo que al no tomar las
precauciones apropiadas pueden cometerse equivocos significativos que
ponen en peligro laintegridad o el bienestar del sujeto; por ello, las personas
con un elevado umbral a la ansiedad cometen a menudo transgresiones sin
importarles las consecuencias; esto sucede en la personalidad antisocial, en
la mania y bajo la influencia de diversos depresores del sistema nervioso
central, como el alcohol, que es el mis comun.

2. En los trastornos por incremento de la ansiedad las personas no olvidan ni
disminuyen su ansiedad frente a situaciones amenazantes que ya no existen
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y es poco probable que se vuelvan a presentar; en algunos casos sélo supie-
ron de ellas por referencia o se las imaginaron, aunque perciben esas situa-
ciones como inmediatas, amenazantes e incontrolables.

3. Los trastornos de la expresion de la ansiedad se presentan en los pacientes
con lesiones de la corteza cerebral y en casos de esquizofrenia, donde sus
rostros no manifiestan apropiadamente sus estados emocionales, lo cual
conduce a un conflicto con el interlocutor.

Tratamiento farmacolégico por sintomas

Con el propésito de llevar a cabo el tratamiento farmacolégico apropiado, los
trastornos ansiosos se han subdividido en grupos de sintomas, ya que en la mayo-
ria de los casos se requiere una aproximacioén individual para combatirlos. A la
fecha la segregaciéon mas util es la ansiedad psiquica y somadtica (Iversen y col.,
2000).

Ansiedad somatica

1. Tensién motora. Se manifiesta como temblor, contracciones, sacudidas,
agotamiento, tensién y dolores musculares. Estas alteraciones responden
sobre todo a las benzodiazepinas.

2. Hiperactividad vegetativa. Se presenta una sensacién de asfixia, dificul-
tad en la respiracion, palpitaciones, taquicardia, sudoracién, manos frias y
himedas, sequedad de boca, mareo o sensacién de inestabilidad, ndusea,
diarrea, miccidn frecuente, dificultad para tragar y sensacién de nudo en la
garganta. Estos componentes vegetativos pueden tratarse con bloqueadores
beta, como el propranolol, los cuales son de particular efectividad en las
palpitaciones, la taquicardia y la sudoracion.

3. Hipervigilancia. El sujeto responde con alarma exagerada, irritabilidad y
dificultad de concentracion para conciliar y mantener el suefio. El trata-
miento mds especifico son las benzodiazepinas.

Ansiedad psiquica

El sujeto siente una inquietud torturante, se percibe atrapado o al borde de un peli-
gro y vive con la sensacion de vulnerabilidad a su integridad fisica o psiquica,
tensién emocional, desasosiego, zozobra, congoja y preocupacion. Estas altera-
ciones responden a los antidepresivos, aunque por lo general tienen que combi-
narse con tranquilizantes.
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Sindromes especificos

Los medicamentos para combatir los trastornos por ansiedad y estrés son muy va-
riados; aunque en muchos manuales se habla de medicamentos de primera linea,
la mayoria de los estudios no concluyen lo mismo, de manera que a menudo se
requieren combinaciones y pruebas con las sustancias que se exponen. Paraddji-
camente, los antidepresivos son los de primera eleccion y no los tranquilizantes,
lo que conduce a preguntarse si estas alteraciones comparten la quimica de la de-
presion. Aunque por el momento no se cuenta con una respuesta clara, cuando
no se trata un trastorno ansioso es comun que se presente depresion (Gorman y
col., 2002).

La infancia y la adolescencia presentan caracteristicas especificas en cuanto
a sindromes ansiosos, ademads de que durante estos periodos y en la vejez el grado
de ansiedad general es més elevado que en los adultos. Muchos de los trastornos
por ansiedad se inician en la infancia y pueden permanecer durante toda la vida,
pero la mayoria son autolimitados a eventos especificos.

Trastorno de panico con y sin agorafobia

Sintomas principales

Hace poco se creia que el tratamiento farmacoldgico estaba encaminado a elimi-
nar sélo los ataques de panico y que ello mejoraria la ansiedad anticipatoria, la
agorafobia y la evitacidn fébica, pero los estudios mostraron que esta aproxima-
cidén estaba equivocada (Papp, 2000, p. 1490).

Tratamiento

Los farmacos de eleccion son la venlafaxina, los ISRS y los IMAO (moclobemi-
da). Un amplio estudio (Gorman y Shear, 1998) encontré que los ISRS son supe-
riores a laimipraminay el alprazolam. Los fdrmacos de segunda linea son los an-
tidepresivos triciclicos, como la imipramina. La mayoria de los pacientes
requieren dosis terapéuticas antidepresivas; aqui vale la pena sefialar que estos
pacientes responden con una hiperestimulacion (ansiedad, insomnio y taquicar-
dia) a las primeras dosis de todos los antidepresivos, por lo que se recomienda
iniciar con dosis muy bajas —10 mg/dia o menos— e incrementarlas segiin lares-
puesta de cada paciente; a menudo se requiere combinarlos con benzodiazepinas.
Para obtener los mejores resultados hay que aguardar entre 8 y 12 semanas. La
nortriptilina y la clorimipramina también han demostrado un efecto similar al de
la imipramina, pero no asi la maprotilina (Gorman y col., 2002). En el caso de
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la fluoxetina se recomienda iniciar con dosis bajas, en especial si existe el antece-
dente de hiperestimulacién a otros antidepresivos, y utilizar 5 mg/dia o incluso
menos (Roy-Byrne y Wingerson, 1992).

Algunas pruebas sefialan que para controlar la evitacion fébica se requieren
dosis superiores de antidepresivos a las que son Utiles para los ataques de panico;
ademads, bajo tratamiento farmacoldgico, lo primero que se controla son los ata-
ques de pénico (cuatro a ocho semanas), después la ansiedad anticipatoria (6 a
12 semanas) y finalmente la evitacion fébica (mds de 10 semanas) (Gorman y
Shear, 1998, y Gorman y col., 2002).

Las benzodiazepinas son farmacos de apoyo; las que mejor reputacion tera-
péutica tienen en esta patologia son el clonazepam en dosis de 0.5 a 3 mg/dfa, el
alprazolam de 0.4 a 3 mg/dia —aunque otros autores observan que en ocasiones
serequieren hasta 10 mg/dia—y el lorazepam de 2 a4 mg/dia (Schweitzer y col.,
1990). Para utilizar s6lo estos tranquilizantes es importante saber que el paciente
no tenga sintomas de depresion, ya que ésta puede empeorar.

Si se utiliza escitalopram se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis
unica de 5 mg diarios durante la primera semana, antes de incrementar la dosis
a 10 mg diarios. La dosis diaria puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg,
segtin la respuesta individual del paciente. La maxima eficacia en el tratamiento
de los trastornos de panico se alcanza al cabo de aproximadamente tres meses de
tratamiento.

El tratamiento combinado con benzodiazepinas se indica desde un principio
en los casos de ansiedad importante, que resulta ingobernable con los antidepresi-
vos; éstos se asocian durante un tiempo y después se retiran las benzodiazepinas.

A los ISRS se les han afiadido antidepresivos triciclicos y litio, y se han usado
como coadyuvantes el pramipexol —un antiparkinsoniano—, la gabapentina, el
dcido valproico, el opipramol y la buspirona, pero todos ellos son una alternativa
terapéutica en etapa experimental.

En compaiiia de crisis de panico o situaciones fébicas se han administrado an-
tidepresivos triciclicos, IMAO y benzodiazepinas: alprazolam y clonazepam.

Las crisis de angustia pueden llegar hasta el panico y son autolimitadas a unos
minutos o a horas, y no representan un fenémeno estable y constante, por lo que
deberan prescribirse los firmacos como preventivos.

Duracion del tratamiento

Un buen grupo de pacientes tomaran el firmaco durante algunos meses y podran
descontinuarlo por un tiempo; se enfrenta un trastorno crénico y al parecer las
recaidas son mds frecuentes cuando se trata sélo con benzodiazepinas que cuando
se trata con antidepresivos, o una combinacion de ambos; quiza el sindrome de
abstinencia a las primeras puede ser parte de la recaida.
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En general se considera que el tratamiento debe durar al menos un aifio (Gor-
man y Shear, 1998, p. 14), pero es importante considerar también la adaptacion
del paciente a su medio social y laboral, para lo cual las psicoterapias son de vital
importancia.

Casos resistentes

Los antidepresivos pueden combinarse con antiepilépticos, como la carbamaze-
pina y el 4cido valproico, pero hay que revisar si el paciente consume drogas,
como dosis elevadas de cafeina, cocaina, mariguana o alcohol; asimismo, es ne-
cesario valorar la comorbilidad con el insomnio, la depresion y otras enfermeda-
des no psiquidtricas. En los pacientes que desencadenan el ataque de panico por
el uso de cocaina, mariguana u otras sustancias, los firmacos de mayor utilidad
son los antiepilépticos; esto se ha relacionado con el fenémeno kindling (Papp,
2000, p. 1495).

En lo que concierne a las psicoterapias, la cognitivo—conductual y la desensi-
bilizacién sistemdtica pueden asociarse con el uso de farmacos; al parecer con el
resto también puede ser ttil la combinacion, aunque no existen estudios bien di-
sefiados que lo avalen.

Agorafobia sin panico

Sintomas principales

Las manifestaciones son semejantes a las crisis de panico, pero sin el componente
total del ataque, ademds de orinarse sin darse cuenta, enfermarse y tener miedo
de pedir ayuda y otras situaciones embarazosas en publico.

Tratamiento

Laimipramina tiene un buen efecto terapéutico, aunque al parecer todos los ADT
y losIMAO pueden ser de ayuda. Las dosis de los ADT pueden ser pequeiias —25
mg/dia—; no obstante, en otras ocasiones hay que subirlas a los niveles terapéuti-
cos antidepresivos (150 mg/dia).

La clorimipramina se ha considerado uno de los mejores ADT para el trata-
miento de la agorafobia con ataques de panico. El escitalopram, la fluoxetina y
otros ISRS han demostrado también una buena capacidad terapéutica en dosis de
5 a 10 mg/dia en los nifios y de 20 a 40 mg/dia en los adultos.

Para la expresion vegetativa de los sintomas ansiosos, como la disnea, el ma-
reo, las palpitaciones, el temblor, las nduseas o las parestesias, pueden ser de ayu-
da las benzodiazepinas y los betabloqueadores. Estos mismos tranquilizantes
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también pueden ser de utilidad cuando se administran poco tiempo antes de expo-
nerse a una situacién fébica, lo cual resulta de mucha ayuda en el tratamiento de
desensibilizacion sistematica.

Fobias

Sintomas principales

Se trata de un miedo circunscrito a un estimulo, como hacia algunos animales,
a sangrar y a las alturas, entre muchos otros. La ansiedad anticipatoria y la con-
ducta de evitacion son elementos psicopatolégicos importantes que se han trata-
do con benzodiazepinas.

Ante el enfrentamiento inminente puede haber pérdida de conciencia por sin-
cope vasovagal. Entre las consideraciones mds importantes para el tratamiento
de todas las fobias estd la ansiedad que el sujeto presenta cuando se enfrenta al
objeto o situacién temida, es decir, no es un trastorno que esta presente de manera
permanente.

Por otro lado, la conducta de evitacion aparece casi siempre.

Tratamiento

Para el manejo de la ansiedad anticipatoria se han utilizado las benzodiazepinas,
sobre todo en los sujetos que le temen a la extraccion de sangre, a los viajes en
avion, a las alturas o a los elevadores, etc., o cuando se les estd aplicando una tera-
pia de desensibilizacion sistemdtica. Los IMAO y los ISRS son los farmacos de
eleccién como tratamiento crénico y la clorimipramina parece tener una efectivi-
dad similar a la de ellos.

La mayoria de las fobias que se inician en la infancia desaparecen sin trata-
miento, de modo que la interpretacion de cualquier resultado terapéutico deberd
ser muy cuidadosa; no obstante, las que persisten hasta la adultez no remiten sin
tratamiento (DSM-IV-TR).

Barbituricos en el tratamiento conductual
y desensibilizacion sistematica de la fobia

El medicamento que ha resultado tener mayor utilidad es el tiopental s6dico, que
es un barbittrico de accién corta utilizado para el tratamiento de la desensibiliza-
cidn sistemadtica por inhibicién reciproca. El sitio donde se lleve a cabo esta inter-
vencidn debe contar con un reanimador y un tanque de oxigeno, en caso de hiper-
sensibilidad al tiopental.
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Antes de su aplicacién se tienen que descartar patologias que pueden sufrir
afeccion por la administracién de barbitidricos, como es el caso de la porfiria y
similares. No se deberdn comer sélidos durante las tres horas previas al trata-
miento. Después del tratamiento el paciente deberd permanecer en la sala de es-
pera el tiempo suficiente para que no sufra mareo y no podra conducir vehiculos
durante el resto del dia. El paciente deberd colocarse en una posicion reclinada
comoda, para aplicarle 50 mg de tiopental s6dico en solucién acuosa a 2.5%; este
farmaco se administra por via intravenosa en forma de bolo para provocar un
estado de tranquilidad de cuatro a seis minutos, en los que el paciente se encon-
trard fisica y mentalmente alerta. Al paciente con los ojos cerrados se le induce
a imaginar un ataque en el que haya tenido ansiedad fébica, teniendo en mente
siempre el efecto tranquilizante del barbitirico. En seguida se le insta a imaginar
otro ataque en el futuro y se le afirma que puede controlarlo, disminuirlo o elimi-
narlo por medio de la ejercitacién. Pasados entre 10 y 15 min, y sin el fairmaco,
el paciente repite estos ejercicios; en estos momentos el efecto del tiopental es
menor que durante los primeros seis minutos. En los dias siguientes debe intentar
disminuir los ansioliticos que estd tomando y se le instruye con algunos ejercicios
de relajacion simple, donde practique con la asociacidn de la imagen que guarda
de la crisis fébica y con la respuesta de relajacion obtenida con el tiopental; los
ejercicios se deben realizar por lo menos dos veces al dia.

Para dicho tratamiento también puede aplicarse benzodiazepinas por via oral;
sin embargo, los ejercicios de asociacion fobia—relajacion deben realizarse cuan-
do se obtenga el mayor beneficio por el efecto del fairmaco, lo que en general co-
rresponde a unos 30 min después de su ingestion. Este procedimiento se realiza
dos veces por semana durante dos semanas y luego una vez a la semana durante
cuatro semanas.

Fobia social

Sintomas principales

Se trata de un exagerado temor a la evaluacion de los demds durante el acto de
comer, de firmar (calambre del escribano), de hablar y de orinar en un excusado
frente a los demds, por lo que puede tratarse de una enfermedad profesional en
el caso de los miisicos, cantantes y actores; también se le ha llamado ansiedad de
ejecucion.

Tratamiento

Responde favorablemente a los betabloqueadores administrados un par de horas
antes de la exposicion. No obstante, cuando la fobia presenta una mayor cantidad
de sintomas, los ISRS, en particular el escitalopram, la paroxetina y la sertralina
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son los farmacos de eleccidn, pero también es ttil el citalopram, aunque la clori-
mipraminay los IMAQO parecen tener una efectividad similar a éstos. Los antide-
presivos se prescriben durante algunos meses en dosis menores que en el caso de
una depresion (Gorman y col., 2002).

La dosis recomendada de escitalopram para el manejo de la fobia social es de
10 a 20 mg cada 24 horas.

Se hareportado que algunos trastornos de personalidad de larga duracién con-
ceptualizados como hipersensibilidad en las relaciones interpersonales e inco-
modidad para la socializacién, como el trastorno evitativo, responden favorable-
mente a la administracién de fenelzina (de 30 a 90 mg/dia) durante seis semanas
y posiblemente a la moclobemida (de 150 a 600 mg/dia). Otro aspecto es la fobia
social producto de alteraciones médicas, como es el caso del temblor en el pacien-
te con sindrome de Parkinson, lo cual provoca en el sujeto que la padece una hi-
persensibilidad a la socializacion; dichas manifestaciones pueden mejoran con
el tratamiento experimental de fenelzina, sin que la patologia de fondo cambie
en lo mds minimo.

Trastorno obsesivo—compulsivo

Sintomas principales

Las obsesiones son trastornos en las ideas, impulsos, pensamientos o imagenes,
en tanto que las compulsiones son el elemento conductual.

Tratamiento

Los medicamentos que mds ayudan son los que incrementan la serotonina cere-
bral: la clorimipramina (de 50 a 200 mg/dia) es el tratamiento de eleccién, se-
guido por la fluoxetina (de 20 a 60 mg/dia), la paroxetina (de 20 a 60 mg/dia) y
la fluvoxamina. Del grupo de las benzodiazepinas, el clonazepam es el que tiene
la mejor respuesta, seguido por el resto. La clorimipramina se usa en dosis inicia-
les de 25 mg/dia, dependiendo de la respuesta del paciente; sin embargo, pueden
aplicarse las dosis antidepresivas convencionales; este firmaco abate la mayoria
de los sintomas obsesivo—compulsivos con mayor efectividad a los dos meses de
tratamiento (Insel y col., 1983). Una mejoria significativa se obtiene s6lo en 50%
de los casos, de manera que se tiene que asociar —en particular con las benzodia-
zepinas (alprazolam y clonazepam)— para obtener mejores resultados. Al sus-
pender la clorimipramina algunos pacientes sufren recaida (Pato y col., 1988).

Es el trastorno ansioso que menos responde al tratamiento y el de més dificil
control farmacoldgico (Papp, 2000, p. 1496). Se requiere mantener el antidepre-
sivo por lo menos 10 semanas para ver la respuesta terapéutica.
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Antes de cualquier intervencion con farmacos es importante evitar el frecuente
error de confundir la personalidad con el trastorno obsesivo—compulsivo; para la
primera no existe ninguna sustancia ttil, por lo que la intervencién con medica-
mentos se restringe s6lo al trastorno. Algunos pacientes muestran muchas ideas
de autorreproche y conducta sin propdsito, pero sin manifestar ansiedad. En estos
casos también resulta 1til s6lo la clorimipramina.

En los casos de lentitud obsesiva primaria pocas veces el sujeto reporta ansie-
dad, salvo cuando se le impida realizar sus rituales, de modo que no siempre es
necesario administrar una benzodiazepina.

Los intentos por subdividir esta patologia con un propdsito farmacoterapéuti-
co, es decir, administrando clorimipramina, ISRS o IMAO, no han dado resulta-
do hasta el momento. La aproximacién mads interesante ha sido la que separa a
los pacientes predominantemente obsesivos de los que presentan un componente
mas severo de compulsidn; sin embargo, tampoco es posible la aplicacion del far-
maco con base en este esquema. La mayoria de los estudios muestran que con los
farmacos pueden eliminarse por completo todos los sintomas en 30% de los pa-
cientes y que en el resto se reducen con mayor proporcion las obsesiones, mien-
tras que las conductas rituales son mas resistentes. Los pacientes mas crénicos
y disféricos son los que mejores resultado obtienen.

Escitalopram ha mostrado un efecto benéfico y clinicamente significativo en
la calidad de vida de los pacientes con trastorno obsesivo compulsivo (TOC),
seglin la evaluacién hecha mediante las escalas SF-36 (cuestionario de salud
abreviado de 36 items sobre resultados médicos) y SDS (escala de discapacidad
de Sheehan). La dosis habitual es de 10 mg una vez al dia. Dependiendo de la res-
puesta individual del paciente la dosis puede incrementarse a 20 mg al dia. Como
el TOC es una enfermedad crénica, los pacientes deben ser tratados por un perio-
do suficiente para asegurarse de que estan libres de sintomas. Este periodo puede
ser de varios meses o incluso mayor.

Los IMAO son los medicamentos de segunda linea y también pueden combi-
narse, siguiendo las precauciones apropiadas, cuando el trastorno es muy resis-
tente a los antidepresivos triciclicos. Incluso antes del descubrimiento de la clori-
mipramina como el farmaco de eleccion, los IMAO eran la primera alternativa.
La tranilcipromina (20 mg/dia) y la fenelzina (de 30 a 90 mg/dia) fueron las mas
usadas. Los pacientes que mejor respondieron a estos farmacos fueron los que
también tenian mucha ansiedad y crisis de panico. La imipramina (150 mg/dia)
ha proporcionado ayuda a pacientes con una obsesién monotematica —como la
evacuacion intestinal sin rituales o la depresion; en este caso el autor de esta obra
la compara con una fobia social.

La trazodona (200 mg/dia) proporcion6 un buen efecto antiobsesivo en un pa-
ciente que ademads tenia tricotilomania y que no habia respondido a los fairmacos
de primera linea, aunque el tratamiento atin es experimental.
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Hace varias décadas algunos teéricos sospecharon que las manifestaciones ob-
sesivo—compulsivas eran producto de una depresién enmascarada, por lo que res-
pondian a los antidepresivos; sin embargo, aiin no existe indicio alguno de que
éste sea el caso, ya que la mayoria de los antidepresivos no son ttiles contra el
trastorno obsesivo—compulsivo; incluso en algunos pacientes se ha tenido que
afiadir otro antidepresivo para eliminar las manifestaciones de la depresion, ya
que la clorimipramina no era suficiente; esto significa que en algunos sujetos dis-
minuyen los sintomas obsesivo—compulsivos sin cambio alguno en la depresion.
Por otro lado, los pacientes sin depresion, pero con un trastorno obsesivo—com-
pulsivo, responden bien al farmaco. El efecto terapéutico de todos estos farmacos
puede ocurrir sobre todos los sintomas o sobre algunos en especial, sea de manera
parcial o total; por ejemplo, un paciente puede experimentar la eliminacién com-
pleta de todos los sintomas, en otro se eliminan sélo las obsesiones y algunas con-
ductas basadas en rituales permanecen, y en otro mas continian presentes las
obsesiones, aunque sin la fuerza emocional que tenian antes, es decir, las experi-
menta, pero no lo entorpecen en el desempefio de sus actividades. En otros casos
el psicofarmaco actia sélo como facilitador para otra terapia, donde el paciente
no obtiene beneficio alguno en los sintomas, sino que el farmaco le sirve tnica-
mente para que la terapia conductual de exposicién pueda llevarse de manera
apropiada. También puede suceder que un paciente con un trastorno obsesivo—
compulsivo esté muy deprimido y no pueda responder bien a la psicoterapia, de
manera que el uso de un antidepresivo para eliminar la depresion es el prerrequi-
sito para el inicio de la mejoria global, sin que el farmaco tenga un efecto directo
sobre las manifestaciones obsesivo—compulsivas.

Estrategias para el incremento de los efectos
terapéuticos de la clorimipramina y la fluoxetina

Las benzodiazepinas, en particular el clonazepam y el alprazolam, constituyen
un tratamiento ansiolitico coadyuvante en el efecto de la clorimipramina, el esci-
talopram y la fluoxetina, sobre todo al inicio. Sin embargo, cuando los antidepre-
sivos disminuyen los sintomas obsesivo—compulsivos, se abate al mismo tiempo
la ansiedad sin necesidad de continuar con los ansioliticos. Al parecer, la ansie-
dad en el trastorno obsesivo—compulsivo es secundaria, de manera que, a excep-
cidén del primer periodo de tratamiento, no se recomienda el uso de los ansioliti-
cos, salvo excepciones.

Los ansioliticos, exceptuando el clonazepam (Hollander y Pallanti, 2002), no
han demostrado con claridad un efecto antiobsesivo cuando se administran como
unico farmaco, a pesar de que existen muchos estudios de las diferentes benzo-
diazepinas; es por ello que se asocian con la medicacion principal como farmacos
de apoyo, de forma que cuando no existe ansiedad su efecto sobre este trastorno
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es nulo o por lo menos minimo. Incluso estd por determinarse si las benzodiazepi-
nas tienen un efecto ansiolitico como farmaco dnico en esta patologia.

Hasta la fecha, la adicién de litio, fenfluramina, buspirona en dosis de 60 mg/
dia (Grady y col., 1993; McDougle y col., 1993), antipsicéticos, hormona tiroi-
dea, triptéfano u otro antidepresivo (ADT con IMAO) no ha sido ttil, con excep-
cién de reportes anecddticos o experimentales (Grady y col., 1993). La LSD es
un tratamiento experimental cuyos riesgos no lo hacen recomendable; sin embar-
go, existen reportes de que algunos pacientes se han beneficiado. Para el trastorno
obsesivo—compulsivo resistente a los tratamientos convencionales se han aplica-
do experimentalmente pulsos intravenosos de clorimipramina.

Sintomas secundarios y complicaciones

La depresion es una complicacion frecuente que ha llevado a tratar a los pacientes
con la adicién de otro antidepresivo (moclobemida, un IMAO) a los triciclicos,
con buenos resultados.

El 4cido valproico y la carbamazepina pueden ser de ayuda para las alteracio-
nes en el EEG y los trastornos neurolégicos, aunque todavia no existen estudios
bien disefiados que afirmen esto categéricamente. Cuando las manifestaciones
obsesivas se asocian con reacciones autoinmunitarias encefélicas, la plasmafére-
sis y los antibidticos, o ambos, son los tratamientos de eleccion.

El abuso de farmacos, en especial los tranquilizantes, deberd tenerse siempre
presente. En los pacientes con antecedentes de trastorno bipolar los antidepresi-
vos pueden ocasionar un episodio maniaco. En estos casos debe afiadirse litio a
la clorimipramina; este metal se ha utilizado para tratar el trastorno obsesivo—
compulsivo, pero su efectividad es baja, por lo que su uso sélo se recomienda
cuando los farmacos de primera linea no proporcionen resultados benéficos, pero
al parecer se requiere un diagndstico dual para que se observen sus beneficios.
El litio también se ha utilizado asociado a los antidepresivos, pero no se ha de-
mostrado que incremente su efecto antiobsesivo (Jenike, 1992).

Cuando un paciente esquizofrénico tiene manifestaciones obsesivo—compul-
sivas, la clorimipramina no es la mejor opcion, ni siquiera asociada con el antipsi-
cotico; en estos casos éste es el mas eficaz.

Algunos pacientes con un trastorno obsesivo—compulsivo muy severo pueden
parecer psicdticos, o sea, semejan una idea delirante, por ello se han utilizado los
antipsicoticos; sin embargo, su capacidad terapéutica parece ser menor que la ob-
tenida con los antidepresivos o los ansioliticos. Aunque se han probado antipsic6-
ticos incisivos como el haloperidol o la trifluoperazina, los que parecen ayudar
mads son los sedantes como la clorpromazinay la olanzapina; por ello se ha sugeri-
do que el efecto de estas sustancias es mds bien tranquilizante que propiamente
antiobsesivo, de manera que un antipsicético puede asociarse como farmaco de
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apoyo. Debido a que es comtn que estos pacientes reciban antipsicéticos durante
un tiempo prolongado, se recomienda verificar si tienen un verdadero efecto tera-
péutico, y en caso de que sea afirmativo, no deberan prescribirse por un periodo
prolongado, debido al riesgo de discinesia tardia.

Algunos pacientes tienen Gnicamente pensamientos obsesivos, pero sin nin-
glin ritual asociado, por lo que responden también a la clorimipramina.

Estrés postraumatico

Sintomas principales

Se manifiesta como pesadillas y fenémenos de flashback (el sujeto revive la ex-
periencia traumadtica), y sintomas de anestesia emocional, evitacién y supresion
activa de malos recuerdos; puede haber episodios disociativos, pensamientos re-
currentes e intrusos, depresion y ansiedad. A menudo resulta de un abuso sexual
y fisico en la infancia. La sobrerreaccion del sistema nervioso central incluye cri-
sis de panico, crisis convulsivas y trastornos del suefio, en particular insomnio.

Tratamiento

Se encamina a corregir los sintomas presentes en cada paciente, ya que una apro-
ximacién farmacoldgica integral no ha dado resultados ttiles, de modo que el tra-
tamiento s6lo es de apoyo y experimental, y sus resultados son escasos. El trata-
miento de eleccién consiste en ISRS, como el escitalopram, la fluoxetina y la
sertralina; como segunda opcidn se pueden utilizar los antidepresivos triciclicos,
en especial la clorimipramina, y los IMAO contra los pensamientos intrusos
(142:956). La imipramina resulta ttil contra los flashbacks (140:509).

La clonidina y el propranolol se han usado como tratamiento experimental
contra el sobrecogimiento (Pynoos y col., 1991). Se recomienda precaucién al
prescribir benzodiazepinas, dado el riesgo de abuso. La clonidina y el proprano-
lol pueden ser de ayuda para las manifestaciones autonémicas. El litio y la carba-
mazepina pueden disminuir la sobreexcitacion frente a condiciones estresantes
menores, asi como al sentimiento de que se pierde el control. Los antipsiciticos
sedantes se han usado como apoyo para los otros psicofarmacos.

Los sintomas mas dificiles de controlar son la anestesia emocional, donde el
sujeto no siente ningin carifio ni tiene la capacidad de intimar, y la apatia; parece
que la fluoxetina en dosis de 80 mg/dia muestra un efecto util (Papp, 2000, p.
1498). La lamotrigina, un antiepiléptico, tiene buena capacidad contra la evita-
ciény la anestesia emocional, aunque este tratamiento es s6lo experimental (Gor-
man y col., 2002).
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En la infancia se presenta falta de interés en las actividades propias de la edad
y sensacion de que el futuro se acorta o no existe, por lo que los afectados no creen
que puedan casarse o terminar una carrera; uno de los sintomas mds especificos
es que creen que pueden hacer profecias. Este trastorno es resistente a todo tipo
de terapia y a menudo gratifican al sujeto, porque piensa que tiene capacidades
muy por encima de los demas y algunos pueden tener mucho éxito popular y eco-
némico.

Enlainfanciala meta del tratamiento farmacolégico es evitar o reducir la posi-
bilidad de que se perpetien los sintomas, en particular la incapacidad emocional
y las alteraciones en la identidad (personalidad multiple); desafortunadamente,
no existe hasta la fecha un tratamiento farmacolégico confiable contra estas ma-
nifestaciones.

Uno de los indicios para contemplar el uso de farmacos es cuando se presenta
una alteracion importante y persistente en el dormir. En este caso las benzodiaze-
pinas o los antipsicéticos sedantes, como la clorpromazina y la levomepromazi-
na, pueden ser ttiles agentes somniferos. En estudios experimentales la clonidina
ha proporcionado mejoria frente a los componentes fisioldgicos del suefio, mejo-
rando las parasomnias. La ciproheptadina se ha usado experimentalmente contra
las pesadillas en esta patologia (157:1524).

Estrés agudo

Tiene las mismas caracteristicas del estrés postraumadtico, pero se presenta en el
primer mes del evento traumatico. Se han utilizado principalmente tranquilizan-
tes, pero se estd investigando el efecto profilactico de los antiepilépticos, en parti-
cular de la gabapentina.

Ansiedad generalizada

Sintomas principales

Se manifiesta como una ansiedad y preocupacién excesivas, poco realistas e in-
controlables, y miltiples quejas sométicas, lo cual explica las visitas con diversos
médicos. Se trata del trastorno mental diagnosticado con mayor frecuencia en los
adultos (8.3%), pero en los nifios no existen estudios comparativos y se considera
que puede ser igual de frecuente.

Recientemente se ha demostrado utilidad con la venlafaxina. Los antidepresi-
vos triciclicos tienen un buen efecto terapéutico, que se manifiesta hasta las seis
semanas, en comparacion con el de las benzodiazepinas, las cuales logran un
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efecto similar durante la primera semana. Para el tratamiento se deberd valorar
laposible asociacién de estas sustancias, asi como el riesgo de farmacodependen-
cia por parte de las benzodiazepinas y de efectos colaterales anticolinérgicos por
parte de los antidepresivos triciclicos. La asociacién de imipramina y buspirona
resulta util (157:1972). La sudoracion, las palpitaciones y el temblor responden
a los betabloqueadores. Se han usado tropisetron y serazepina de manera experi-
mental (Papp, 2000, p. 1496).

Laeficacia de escitalopram en el tratamiento del trastorno de ansiedad genera-
lizada (TAG) se demostré en tres estudios controlados con placebo, de dosis fle-
xible, multicéntricos de ocho semanas que compararon 10 a 20 mg/dia de escita-
lopram con el placebo en pacientes de consulta externa entre 18 y 80 afios de edad
que cumplieron los criterios de DSM-IV para TAG. En los tres estudios escitalo-
pram mostrd mejoria promedio sustancialmente mayor que el placebo en la Esca-
la de Hamilton de Ansiedad (HAM-A).

La dosis habitual de escitalopram es de 10 mg una vez al dfa. La dosis diaria
puede aumentarse hasta un maximo de 20 mg, segun la respuesta individual del
paciente. Se recomienda continuar el tratamiento durante por lo menos 12 sema-
nas para consolidar la respuesta y controlar regularmente al paciente para evaluar
los beneficios del tratamiento.

Casi todos los psicofarmacos se han probado en ansiedad infantil, pero s6lo
los antipsicéticos sedantes —como la clorpromazina—, las benzodiazepinas y
los antidepresivos triciclicos han demostrado un grado confiable de efectividad.
En el caso de los antipsicéticos potentes, existen reportes (Linet, 1985) de que
el haloperidol y el pimozide pueden desencadenar fobia escolar.
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Trastornos afectivos
o del estado de animo

Los estados de dnimo son condiciones emocionales que matizan las experiencias
de lavida, sea en el sentido depresivo o euférico; se habla de una alteracion cuan-
do se incrementa esta condicién, convirtiéndose en una conducta desadaptativa
(ver DSM-IV-TR). Los estados extremos son la depresion y la mania, pero van
desde la depresion psicdtica, la depresién mayor, la subdepresion, la eutimia, la
hipomania y la manfa, hasta la mania psicética.

DEPRESION

La depresion se caracteriza por un humor disférico, pérdida del interés y del pla-
cer, alteraciones en el apetito y el suefio, alteraciones psicomotoras, letargo, preo-
cupaciones y sentimientos de minusvalia y culpa, dificultades en la concentra-
cién y pensamientos de muerte y suicidio.

La mayoria de los investigadores (Hirschfeld, 2002) consideran que la depre-
sién es un trastorno heterogéneo y que en algunos de los subtipos se conoce bien
su respuesta al tratamiento; no obstante, en otros casos la respuesta es dudosa y
otras alternativas terapéuticas pueden ser mas valiosas que los farmacos, como
la psicoterapia y la electroterapia.

A pesar de que en el DSM-IV-TR aparecen sdlo cinco tipos de depresion:
trastorno orgdnico depresivo, depresién mayor, trastorno adaptativo con depre-
sion, distimia y demencia con depresion (excluido el trastorno bipolar), en este
espacio se describen cuadros clinicos y situaciones, ya que la respuesta farmaco-
l6gica es diferente entre ellos.

131
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Epidemiologia

Es dificil conocer la cantidad de quienes padecen depresion; sin embargo, algu-
nos autores consideran que ocurre en 10% de la poblacidn total, lo que en México
equivale a 10 millones. Otro dato de interés es que en el curso de una vida existe
la posibilidad de que 26% de las mujeres padezcan una depresion y 12% de los
hombres (Karasuy col.,2000). Hasta 73% de los pacientes que reciben antidepre-
sivos son prescritos por médicos que no son psiquiatras y con frecuencia el diag-
ndstico no es muy preciso (Mojtabai y Olfson, 2008), ademas de que se desconoce
el nimero de los que se automedican. Una forma de depresion poco caracteristi-
ca, pero que al parecer es mas frecuente de lo que se creia, es la llamada depresion
larvada o enmascarada, que consiste en un conjunto de sintomas somaticos con
escasos componentes depresivos propiamente dichos, que aproximadamente su-
man 10% o mds de los pacientes que acuden a todo tipo de médico; en el caso de
los cardidlogos puede llegar hasta 50%, predominantemente trastornos depresi-
vo—ansiosos con manifestaciones somadticas intensas.

Esta depresion mejora considerablemente con los IMAO o ISRS y por lo gene-
ral es mal diagnosticada y mal tratada por el médico no psiquiatra, que muchas
veces emplea un tranquilizante de tipo benzodiazepinico, vitaminas o un analgé-
sico durante un tiempo prolongado. Este grupo de trastornos, llamados psicoso-
maticos, constituye un porcentaje mas elevado de lo que se piensa y en los paises
como México atin no se ha cuantificado la magnitud del problema.

Por otro lado, puede suceder que estas alteraciones neurovegetativas no se
consideren una enfermedad y que el médico de buena fe, pero con una inapropia-
da ética profesional, le dé unas palmaditas al paciente, le diga que no tiene nada
y lo envie a casa, a pesar de los trastornos significativos que manifiesta y del ries-
go de suicidio que implica.

No debe pasarse por alto que la depresion puede semejar cualquier otra enfer-
medad no psiquidtrica, asi como ésta puede enmascarar una depresion.

Historia natural

Las manifestaciones de una depresion se desarrollan en el transcurso de dias, se-
manas o meses; algunas manifestaciones prodromicas son ansiedad, fobias, crisis
de pénico, problemas en el dormir, abatimiento general y apatia. A menudo se
relaciona con un evento emocionalmente traumatico, como es una enfermedad
no psiquidtrica, el uso de drogas (en especial alcohol y cocaina), la predisposicién
familiar y personal ala depresion, y lamuerte o separacion de un ser querido. Vale
la pena recordar que la distincién de depresiones en enddgenas y reactivas no tie-
ne utilidad para el tratamiento con farmacos, ya que todas responden en la misma
proporcion.
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Un dato que puede ser de utilidad clinica, aunque no todos los autores coinci-
den, indica que 50% de los enfermos que se deprimen sufren otro episodio, en
tanto que 30% permanecen con algunos sintomas entre cada periodo. Un episodio
depresivo es un trastorno autolimitado que dura en promedio un afio; 80% de los
afectados se recuperan totalmente en dos aflos, aunque pueden tener otra recaida,
lo cual quiere decir que en 20% se prolonga (mds de dos afos); 35% recaen en
un afio. El inicio brusco y la depresién moderada se relacionan con una buena re-
cuperacion, en tanto que los episodios previos se relacionan con futuras recaidas.
Hasta en 25% de los casos se presenta depresion doble.

Como en todas las afecciones, la adhesion al tratamiento es fundamental para
obtener los resultados deseados; como se sabe, algunas publicaciones no contem-
plan ese factor, por eso se reunid un grupo de expertos, que propusiera las estrate-
gias mas utiles para asegurar los mejores resultados (Trivedi y col., 2007).

Indicaciones

Para tratar con fairmacos a un paciente deprimido es necesario formularse las si-
guientes cuestiones: ;es patolégica la depresion?, es decir, ;/necesita la ayuda de
un profesional? Si es patoldgica, ; qué diagndstico exacto tiene?, ;qué tipo de tra-
tamiento es el mds adecuado? No cabe duda de la importancia de escoger entre
la farmacoterapia, el tratamiento de medicina interna, la psicoterapia y la electro-
terapia, o una combinacion de ellas. Respecto a las psicoterapias, es mejor reco-
mendar las que han demostrado efectividad en estudios bien disefiados, como la
terapia cognitivo—conductual y la interpersonal; sin embargo, no se puede olvidar
la idiosincrasia de cada persona.

Antes de cualquier aproximacion terapéutica es importante saber si la depre-
sién es crénica, recurrente y con historia familiar, conocer su severidad, comorbi-
lidad y si se debe a una alteracién del resto de la medicina, como un trastorno me-
tabdlico o endocrino, anemia, etc. En los ancianos y los nifios es comtn encontrar
otraenfermedad. Si es el caso, el tratamiento se dirige a corregir el problema basi-
co, lo cual es suficiente para que desaparezca la depresion. A pesar de que el en-
fermo presente el cuadro tipico de una depresion, siempre se le debe someter a
un minucioso andlisis médico general, para descartar cualquier otra etiologia.

Ante una depresion severa el uso exclusivo de antidepresivos es la mejor op-
cién. En caso de depresion ciclica se debe recurrir al tratamiento adecuado con
moduladores del afecto. De todos los que padecen depresién, 70% mejorardn no-
tablemente con la farmacoterapia, que para el resto no serd de utilidad.

A pesar de las intensas investigaciones, aiin no es posible seleccionar un anti-
depresivo en términos de eficacia clinica, ya que la mayoria comparten esta capa-
cidad de manera similar, salvo la hipericina (hierba de San Juan) y la adenosilme-
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tionina, que son inferiores; por eso los factores de eleccion se basan en la
presencia de los efectos colaterales, en los antecedentes de respuesta previa y en
la habilidad del médico para manejar un farmaco.

Las pruebas de miiltiples investigadores resumidas en una excelente guia para
el tratamiento de la depresion (Karasu, 2000) muestran que ningtin antidepresivo
es superior al primero que aparecié (imipramina), de modo que no se justifica la
prescripcion de un “antidepresivo de tercera generacion” sélo por su novedad y
no por los criterios clinicos mencionados.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

A pesar de minuciosas y talentosas investigaciones, ningtin antidepresivo es mas
eficaz que la imipramina, por lo que se eligié como paradigma. La mayoria de
los estudios bien disefiados sefialan que los antidepresivos mejoran a 70% de los
pacientes con trastorno depresivo mayor, en tanto que con el placebo el beneficio
se logra en 30% de ellos (Hirschfeld, 2002). Esta respuesta se obtiene en un mes
de tratamiento continuo. Los sintomas que predicen una escasa respuesta al trata-
miento antidepresivo monoterapéutico incluyen depresién psicética, hipocon-
driasis, rasgos conversivos, distimia y multiples episodios depresivos anteriores.

El DSM-IV-TR y la eleccion de antidepresivos

Después de un periodo de varias décadas los investigadores observaron que no
todas las depresiones respondian a los mismos medicamentos; por ejemplo, no
es lo mismo tratar a una persona con sintomas psicéticos que a una con depresion
atipica.

En los pacientes con otros diagndsticos en el eje I, como abuso de sustancias,
anorexia, ataques de pdnico o trastorno obsesivo—compulsivo, el tratamiento
puede ser diferente o combinarse con otros farmacos; por lo general el tratamien-
to de las otras patologias mejora la depresion (Rush, 2000).

Cuando existe otro trastorno en el eje II no se cambia el antidepresivo, pero
amenudo requiere un ajuste de los medicamentos por las interacciones y los efec-
tos colaterales y, por lo general, el prondstico es menos favorable, dados los facto-
res de riesgo implicados, ademds de que las otras afecciones dificultan el apego
al tratamiento.

Si estd presente otra patologia del resto de la medicina (eje III) existe mayor
morbilidad de la otra enfermedad, ya que la depresion afecta no s6lo la respuesta
inmunitaria, sino la adhesion al tratamiento, como en el caso del sida, donde se
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administran los mismos antidepresivos. Ademas, es importante evaluar las inter-
acciones con el resto de las sustancias prescritas, lo cual a menudo no resulta una
tarea sencilla, tomando en cuenta que los antidepresivos pueden afectar la condi-
cién médica y viceversa.

Cuando coexiste otra enfermedad tradicionalmente se denominaba depresion
compuesta, o sea, cuando se afiade otro trastorno a los ejes I, Il y III. Esta comor-
bilidad es més frecuente de lo que se crefa y se estima que es 50% de todos los
pacientes con diagndstico de depresion (Keitner y col., 1991). En este caso es
muy importante hacer la distincion con la depresion doble, asi como con la depre-
sién secundaria a un trastorno orgdnico o psiquico. Este grupo de enfermos a me-
nudo son resistentes al tratamiento normal y requieren un escrutinio mas profun-
do, primero para conocer el tipo de padecimiento asociado y después para elegir
su tratamiento.

En este caso no se recomienda ningtin antidepresivo en especial —dado que
todos son igualmente efectivos—, sino s6lo la adecuada valoracién de los efectos
colaterales, asi como las interacciones con los farmacos del otro tratamiento.

Respecto al eje IV, se sabe que el medio psicosocial afecta profundamente la
condicién depresiva del sujeto, y que el antidepresivo puede mejorar el nivel de
asertividad; no obstante, las circunstancias externas —como abuso fisico o se-
xual— requieren una intervencién psicosocial activa.

La respuesta al tratamiento con antidepresivos en el eje V puede tener un im-
pacto significativo y una mayor capacidad de adaptacion y asertividad, en parti-
cular en los pacientes que no tengan otras manifestaciones prolongadas, pero en
caso de no ser asi, se recomienda una psicoterapia.

TIPOS DE DEPRESION

Con el objeto de intervenir de manera eficaz con los antidepresivos, la depresion
se ha dividido en varios subdiagndsticos, que responden mejor a un esquema es-
pecifico de tratamiento, cuya utilidad es exclusiva para ese propdsito. Aunque
este esquema es provisional, la siguiente separacién es producto de una amplia
experiencia vertida en la bibliograffa internacional (Rush, 2000).

Depresion mayor o primaria

Sintomas principales

Tristeza, pérdida de interés y placer, alteraciones del apetito, lentitud o agitacién
psicomotora, abatimiento general, sensacion de ineficacia e inutilidad, dificulta-
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des de concentracién y de toma de decisiones, sensacién de malestar y desespe-
ranza, ideas de muerte y suicidio, conviccion de que lo mejor seria estar muerto,
autorreproches y pesimismo exagerado.

Fases del tratamiento

Con el fin de precisar el uso de los antidepresivos, el tratamiento de la depresion
se divide, segun su curso, en:

1. Fase aguda.

2. Continuacién y mantenimiento.
3. Prevencion.

4. Fase cronica.

5. Fin del tratamiento.

Enlafarmacoterapia de la fase aguda el objetivo es eliminar o disminuir los sinto-
mas lo mds pronto posible. La posologia o esquema de tratamiento se refiere a
las dosis iniciales, las dosis terapéuticas, el horario en que deben tomarse y el tipo
de antidepresivo.

Se recomienda iniciar con los inhibidores selectivos de la recaptura de seroto-
nina (ISRS) o los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina y noradre-
nalina (ISRSyN) en dosis bajas. Los antidepresivos triciclicos requieren de inicio
de 25 a 50 mg/dia de imipramina o su correspondiente en otro antidepresivo trici-
clico; si el enfermo tiene insomnio puede administrarse un sedante—somnifero
(benzodiazepina), que también puede ayudar durante el dia como tranquilizante,
en especial los de vida media larga. Si el paciente no muestra efectos colaterales
significativos hay que incrementar la dosis de imipramina a 25 mg cada dos dias
hasta obtener una dosis diaria de 150 a 200 mg/dia. El efecto terapéutico se obtie-
ne a partir de las dos o tres semanas, aunque en algunos casos hay que esperar
hasta las seis u ocho semanas; en el momento en que el cuadro se elimina o dismi-
nuye sensiblemente debe mantenerse la misma cantidad de formaco por lo menos
un mes y reducirlo poco a poco, con lo cual se entra en la fase de continuacién.

Con los antidepresivos que no tienen efectos colaterales antimuscarinicos,
como los ISRS, pueden prescribirse dosis iniciales completas (de 20 a 40 mg/
dia); sin embargo, con estas sustancias puede presentarse un grado intenso de
nduseas y ansiedad, y deben vigilarse los sintomas con mucha precaucion, ya que
pueden constituir un factor de riesgo para el suicidio. Durante esta fase aguda
debe brindarse consulta al paciente por lo menos una vez por semana, para detec-
tar efectos colaterales y evaluar cdmo se va modificando la psicopatologia, ade-
mds de brindar apoyo psicoterapéutico.

Si el enfermo responde poco en seis u ocho semanas con la dosis estandar (imi-
pramina en dosis de 150 mg/diay fluoxetina de 20 a 40 mg/dia), ésta puede incre-



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Trastornos afectivos o del estado de dnimo 137

mentarse en dosis elevadas, pero seguras (fluoxetina de 60 mg/dia). Cuando no
existe respuesta favorable alguna en ese mismo periodo se recomienda cambiar
a otro antidepresivo con un perfil farmacodindmico diferente.

Escitalopram es ISRS altamente especifico, efectivo y bien tolerado en los pa-
cientes con trastorno depresivo mayor. En comparacion con el placebo la mejoria
de los sintomas es rdpida. Kasper y col. realizaron un estudio para comparar el
inicio de accion del escitalopram y otros antidepresivos mediante un andlisis con-
junto de estudios aleatorizados, activamente controlados, sobre el uso de escita-
lopram en el trastorno depresivo mayor.

Se aplic6 la MADRS para evaluar el criterio principal y las escalas Clinical
Global Impressions of Improvement (CGI-1) y Clinical Global Impressions of
Severity (CGI-S) para evaluar los objetivos secundarios. Se efectuaron compara-
ciones con otros ISRS, como el citalopram, la fluoxetina y la sertralina, y con la
venlafaxina de liberacion sostenida (VXR), un inhibidor de la recaptura de sero-
tonina y de noradrenalina. En total se analizaron los datos pertenecientes a 2 290
pacientes, de los cuales 1 202 recibieron escitalopram, 848 fueron tratados con
otro ISRS y a 240 se les indic6 VXR. La variable principal de eficacia fue la
MADRS. Se compar6 el cambio promedio en la puntuacidn total de la escala du-
rante la primera semana entre el escitalopram y los demds farmacos.

Escitalopram tuvo un efecto mds rapido en comparacién con los demads ISRS.
El tiempo promedio requerido para obtener una respuesta fue sustancialmente
menor para los pacientes tratados con escitalopram respecto a todos los demas
farmacos. Los resultados del andlisis mostraron un cambio significativo en la
puntuacion total de la MADRS con la administracién de escitalopram desde la
primera semana de tratamiento y durante las semanas subsiguientes.

Cipriani y col. realizaron una revision sistematica y de multiples ensayos clini-
cos para evaluar la eficiencia comparativa y la aceptabilidad de 12 antidepresivos
de segunda generacion para el manejo de la depresion de nuevo diagnéstico: bu-
propidn, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milna-
cipran, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina y venlafaxina.

Escitalopram y sertralina presentaron la mejor eficacia y aceptabilidad. Esto
evidencia s6lidamente la eleccién de escitalopram o sertralina como la medica-
cion de primera eleccion a utilizar en el tratamiento de un paciente con depresion
de nuevo diagndstico.

Continuacion y mantenimiento

Después de que pasa la crisis y todos o algunos sintomas han desaparecido, hay
que mantener el estado de mejoria.

En la década de 1950, cuando se inici6 el tratamiento farmacoldgico de las de-
presiones, hubo alarma por la frecuencia de las recaidas al suspender el farmaco
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inmediatamente después de la mejoria, de manera que los estudios recientes
muestran que la administracion del formaco debe continuar por lo menos durante
seis meses después de la remision total de los sintomas.

Todavia estd por saberse si los antidepresivos curan la depresion o sélo elimi-
nan o disminuyen los sintomas en el tiempo que se prescriben. Durante el periodo
de mantenimiento la dosis puede reducirse a la mitad, aunque los estudios recien-
tes (Karasu, 2000) sefialan que es conveniente mantener la dosis completa, por
lo menos en la mayoria de los pacientes.

(Por cudnto tiempo y qué dosis debe recibir el paciente? Si tiene varias recai-
das debe pensarse en el tratamiento preventivo y a mediano o largo plazos.

Prevencion o profilaxia

Se utiliza en pacientes que después de eliminar el cuadro depresivo y terminar
el periodo de tratamiento hasta por seis meses tienden a recaer o a tener recurren-
cias; con la administracion continua de la sustancia se evita un nuevo brote o se
disminuye la frecuencia con la que se presenta. El objetivo es evitar una recaida,
pero el farmaco no debe administrarse durante un periodo innecesario.

Los antidepresivos y los moduladores de afecto se indican para la prevencion,
y también se pueden asociar.

Los antidepresivos se recomiendan en dosis menores a las usadas para el brote
agudo y cuando no exista un trastorno ciclico, ya que todos los antidepresivos
pueden provocar un cuadro de mania.

Por su parte, los moduladores del afecto se recomiendan en el trastorno ciclico
o cuando la prevencién con antidepresivos es insuficiente.

Tratamiento de sostén

Se emplea en pacientes en los que no se pueden eliminar todos los sintomas; se
les prescribe el antidepresivo como farmaco de apoyo, ya que al retirarlo el sujeto
recae en la depresion, la cual puede ser més profunda.

Tratamiento prolongado

Serealiza en pacientes que lo necesitaran durante muchos afios, ya que el formaco
ayuda a disminuir su cuadro o a eliminarlo, aunque cuando se suspende vuelve
la patologia. Aqui pueden incluirse algunos aspectos de prevencién y sostén.

El tratamiento también se aplica a una depresion subaguda, como la distimia
—que ademds se ha llamado subdepresién o depresién caracteroldégica—; en
cuanto al tiempo, se consideran dos afios cuando los sintomas no han remitido por
completo a pesar de un adecuado tratamiento.
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El optimismo que originé el descubrimiento de los antidepresivos no se man-
tuvo por mucho tiempo; es cierto que, a pesar de que los farmacos son el trata-
miento mds seguro y efectivo de la depresion, hay pacientes con resistencia, y se
ha llegado a la conclusién de que el trastorno depresivo se prolonga en algunos,
lo cual requiere un tratamiento mds duradero y no siempre exitoso.

Fin del tratamiento farmacolégico

No existe un periodo exacto para suspender los antidepresivos, pero se recomien-
da que se haga después de 6 a 12 meses de tratamiento apropiado con buena res-
puesta, evaluando los antecedentes de depresiones previas, las enfermedades in-
tercurrentes, la gravedad de los episodios previos, las condiciones psicosociales
y las preferencias de cada paciente. A menudo se requiere que continde con una
psicoterapia. Es importante diferenciar entre una recaida y un sindrome por su-
presion del antidepresivo, donde puede aparecer somnolencia, variaciones del
estado de dnimo, apatia y trastornos del apetito (Karasu y col., 2000); de alli que
la supresion del farmaco debe ser paulatina 'y con dosis menores durante al menos
dos meses; se recomienda hacer una evaluacion estrecha durante los siguientes
seis meses, para detectar manifestaciones de recaida.

Predictores

A pesar de los multiples estudios que se han realizado sobre depresion, a la fecha
no existen factores de prediccion confiables del resultado farmacolégico en de-
presiones no complicadas; algunos pardmetros pueden tener cierta utilidad, como
la excrecion de los catabolitos de monoaminas, la latencia al sueno REM, las
pruebas de supresion a la dexametasona o la liberacién de la hormona tiroidea.
Tampoco es ttil el concepto de depresion enddgena, reactiva o situacional; al pri-
mer tipo también se le llamé depresion orgdnica y al segundo psicdgena.

Cuando existe comorbilidad, como enfermedades intercurrentes, farmacode-
pendencia y problemas psicosociales significativos, a menudo la respuesta no es
la apropiada y requieren tratarse, dentro de lo posible, las otras causas.

Sintomas asociados

Con el prop6sito de formar subgrupos de pacientes deprimidos que tengan mayor
homogeneidad en los sintomas (DSM-IV-TR, p. 410) y con ello proporcionar
un mejor tratamiento farmacolégico, se han dividido de la manera siguiente:

Depresion con sintomas psicéticos

También se llama depresion delirante y, ademds del cuadro depresivo, se acompa-
fa de alucinaciones e ideas delirantes congruentes con el afecto y excepcional-
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mente no congruentes, que implican un mal prondstico; este trastorno tiene alta
probabilidad de suicidio y requiere la asociacién de un antipsicético al antidepre-
Sivo.

La combinacién mds bien documentada es la amitriptilina y la perfenazina; no
obstante, pueden prescribirse otros antidepresivos triciclicos o ISRS con otros
antipsicoticos, como la imipramina y el haloperidol.

Cuando se administra unicamente el antidepresivo o el antipsicético el trastor-
no puede exacerbarse o tener una capacidad terapéutica muy limitada; ademas,
se ha informado que este tipo de depresion es mds resistente al tratamiento que
la no psicética. No obstante, se han administrado tnicamente antidepresivos
como el escitalopram, la fluoxetina, la sertralina y la paroxetina, con un buen
efecto terapéutico. Cuando la depresion delirante es resistente a la asociacion de
neurolépticos y antidepresivos se puede afiadir litio (Price y col., 1991).

En este caso es importante hacer una diferencia con el trastorno esquizoafecti-
vo, que es una variante del TB y requiere tratamiento de primera linea con litio
o divalproex.

Depresion con sintomas catatéonicos

Aqui se muestran trastornos motores significativos, como inmovilidad —que
puede llegar a catalepsia o flexibilidad cérea y estupor—, actividad excesiva, ne-
gativismo, mutismo, movimientos voluntarios peculiares, ecolalia y ecopraxia,
asi como estereotipias, manierismos y obediencia automdtica. En este caso es
muy importante descartar otras enfermedades médicas, como infecciones, enfer-
medades neuroldgicas, trastornos endocrinos o metabdlicos, etc.

Esta alteracién puede poner enriesgo la vida del sujeto, de manera que se reco-
mienda la aplicacidn intravenosa y lenta de una benzodiazepina o amobarbital,
y continuar con la administracion oral de este tranquilizante; el uso de la terapia
electroconvulsiva debe considerarse si el cuadro no cede. Después de que el cua-
dro cataténico desaparece, se recomienda iniciar con la prescripcién de antide-
presivos comunes y manejarla como una depresién mayor.

Depresion con sintomas de melancolia

Se refiere a la pérdida de interés en todo, los sintomas no mejoran cuando se pre-
sentan eventos favorables, al amanecer la depresion es peor, el despertar ocurre
muy temprano, hay retardo o agitacién psicomotora, hiporexia y pérdida de peso,
culpa excesiva y no experimenta la depresién como una tristeza profunda. Esta
depresion responde muy poco al placebo y muestra alteraciones significativas en
los examenes de laboratorio, como las concentraciones de cortisol y el perfil del
EEG durante el suefio, entre otras alteraciones (DSM-IV-TR, p. 419).
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A pesar de todos los intentos por mantener separado este tipo de depresion del
episodio depresivo mayor, aiin no permite utilizar un tratamiento especifico y di-
ferente.

Depresion posparto

Es cuando el trastorno depresivo se presenta dentro de las cuatro semanas poste-
riores al parto. Aunque un grado leve de depresion transitoria es comun después
de este suceso, que dura una o dos semanas y no requiere tratamiento, en algunas
pacientes la depresion es mayor y duradera, por lo que el manejo farmacolégico
con antidepresivos comunes es necesario, ya que ademas pueden presentarse sin-
tomas psicéticos; siempre hay que tener la precaucién de no amamantar al bebé,
porque la leche contiene cantidades suficientes de antidepresivos y de litio.

Depresion con patron estacional

Dadas las caracteristicas de México, no existen informes fiables que indiquen que
los cambios estacionales provoquen depresion, pero tedricamente se presentaria
depresion durante el invierno.

Depresion con sintomas atipicos

Estos pacientes reaccionan con alegria a los eventos favorables y pueden perma-
necer eutimicos durante cierto periodo. Otros sintomas cardinales son los vegeta-
tivos, el perfil invertido (incremento més que disminucién del suefio, del apetito
y del peso), la fatiga extrema y la sensibilidad al rechazo de los demas; este tras-
torno tiende a prolongarse, pero con pocos episodios depresivos. Se recomiendan
los IMAO (Karasu y col., 2000); la segunda opcién pueden ser los ISRS.

Seudodemencia

Se refiere a una depresion de la tercera edad con manifestaciones significativas
de amnesia, desorientacion, apatia y descuido personal y del ambiente; no obs-
tante, es importante verificar si la depresion coexiste con demencia. Los IMAO
son medicamentos muy ttiles para este trastorno, pero en algunos estudios los
ISRS parecen mostrar el mismo nivel de respuesta. La TEC puede ser una alterna-
tiva muy util si no se obtienen los resultados adecuados con la farmacoterapia
(Karasuy col., 2000). En ladepresion de la tercera edad pueden asociarse los esti-
mulantes (metilfenidato) a los ISRS en caso de que el antidepresivo solo no pro-
duzca el efecto deseado.
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Depresion enmascarada

Se trata de una depresion con pocas manifestaciones cldsicas, como son tristeza
y ansiedad, pero con agotamiento, apatia, abuso de alcohol y otras sustancias,
molestias somadticas, taquicardia y estrefiimiento, entre otras. Se prescribe el mis-
mo tratamiento que para la depresién mayor, aunque los IMAO parecen tener
ventaja sobre el resto; aqui lo mas importante es hacer un buen diagndstico, ya
que es comun que los pacientes muestren multiples quejas de resto de la medicina
y, para contrarrestarlas, asocien diversos medicamentos que, por si solos, pueden
provocar las manifestaciones mencionadas.

Depresion con panico

Esta depresion se caracteriza por un componente ansioso muy elevado y con cri-
sis de panico; el mejor tratamiento son los IMAO en dosis estandar; ante situacio-
nes ansiosas se pueden afiadir alprazolam y clonazepam.

Para la ansiedad, el insomnio y el panico se administran benzodiazepinas, en
especial cuando los antidepresivos con capacidad tranquilizante (trazodona y
mirtazapina) no son suficientes; por lo regular otras manifestaciones se abaten
con el tratamiento antidepresivo.

Distimia

Se trata de una depresion no muy severa que el individuo padece la mayor parte
del dia durante mas de dos afios; en nifios y adolescentes tiene una duracién de
mads de un aio y se manifiesta sobre todo con irritabilidad, pero se pueden padecer
también trastornos del apetito y del suefio, fatiga y poca concentracion. Este tras-
torno se consideré como un rasgo de personalidad, pero puede ser el resultado de
un trastorno médico o vivencial, o de una depresién que no remite por completo.
El tratamiento es experimental con cualquier antidepresivo en dosis medias,
pero cuando la respuesta es aceptable se tiene que prescribir por varios afios en
dosis menores, ya que en un periodo de cuatro a seis meses no se mantiene de ma-
nera permanente el bienestar del sujeto; por lo general se recomiendan como tra-
tamiento de eleccion los antidepresivos triciclicos y los ISRS (escitalopram, fluo-
xetina, sertralina y paroxetina), que son los mejor estudiados a largo plazo.

Depresion secundaria

En estos casos se considera que la depresion obedece a un trastorno bioldgico,
mental o vivencial que se presenta antes que ésta y puede explicarse por los cam-
bios orgdnicos o por la mera experiencia de encontrarse vulnerable a la muerte,
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aincapacidad permanente o prolongada, o a una amenaza significativa parael pa-
ciente.

La depresion como resultado de una enfermedad no psiquiatrica

En este caso hay una relacion directa con un mecanismo fisiolégico (DSM-IV—
TR). Existe también una relacién temporal con el inicio, la exacerbacién o la remi-
sion de ambos fendmenos; por ejemplo, la influenza se acompafia a menudo de de-
presiéon —pero también puede presentarse antes, lo cual sucede con la corea de
Huntington y la enfermedad de Alzheimer—, asi como muchos trastornos neuro-
l6gicos como infartos, infecciones, traumatismos y tumores; puede también suce-
der que la depresién acompaiie a un trastorno como el hipotiroidismo, donde la de-
presién continta a pesar del reemplazo hormonal. El uso de antidepresivos es
similar al trastorno depresivo mayor, con el beneficio adicional de que al disminuir
la depresion el enfermo estd mas comprometido con su rehabilitacion.

Uno de los problemas mds comunes es la depresion en pacientes con enferme-
dad de Alzheimer y otras demencias; el conflicto que se enfrenta de principio
consiste en descartar una depresion seudodemencial, donde se recomienda como
prueba diagndstica un antidepresivo, el cual deberd tener la minima potencia an-
ticolinérgica muscarinica, ya que en la enfermedad de Alzheimer se considera
que una buena parte de los sintomas se deben a la disminucién de este neurotrans-
misor, de manera que los antidepresivos triciclicos no se recomiendan —son me-
jores los IMAO y los ISRS. Es importante hacer notar que, aun cuando se trate
de una depresioén ligera, la apatia incrementa el deterioro del paciente con esta
enfermedad; por ello, ante tal sospecha, mds vale realizar una prueba terapéutica
con estos farmacos.

En estos casos se recomienda eliminar primero que nada el trastorno de base;
cuando esto no es posible y el trastorno persiste después de haber sanado el en-
fermo, se recomienda el tratamiento estidndar con antidepresivos.

Uno de los factores que mds ayudan a este tratamiento es el adecuado conoci-
miento de los firmacos que se usan para la otra patologia del sujeto; primero, por-
que algunas sustancias pueden provocar una depresiéon como efecto colateral, y
segundo, por las posibles interacciones que los antidepresivos tienen con la otra
medicacion, por lo que se aconseja la estrecha colaboracion entre el psiquiatra
y los demds médicos.

Como se creyo que este tipo de depresion tenia una participacion organica, se
pensé que los marcadores bioldgicos ayudarian en su diagndstico, pero hasta la
fecha no ha podido confirmarse. A pesar de los argumentos de que la depresién
secundaria difiere bdsicamente de la primaria, tanto los sintomas como el trata-
miento farmacol6gico son los mismos, de manera que para fines practicos se in-
cluye en el concepto de depresion mayor.
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En 40% de los deprimidos se asume que su depresion es secundaria, ya que son
portadores de otra patologfa. Por otro lado, 30% de los pacientes con enfermeda-
des no psiquidtricas sufren al menos una depresiéon moderada, en tanto que s6lo
25% de los pacientes con cancer, enfermedad renal terminal o sida tienen una de-
presion mayor (DSM-IV-TR).

A continuacién se exponen las particularidades de cada enfermedad.

Sida

Ademds de la experiencia de un diagndstico tan amenazante como el sida, el virus
provoca una encefalopatia que desencadena depresion o mania, letargo y trastor-
nos en la concentracion, la atencién y la memoria. No obstante, la respuesta a los
antidepresivos comunes es muy buena y en algunos casos resulta de ayuda su
combinacién con estimulantes, como el metilfenidato en dosis de 5 a 10 mg/dia.
Tanto las dosis como la respuesta terapéutica en cualquier etapa de la inmunosu-
presion son similares en los pacientes deprimidos sin patologia alguna; la imipra-
mina no afecta el sistema inmunitario, sino que parece favorecerlo al mejorar la
depresién. Los ISRS se consideran farmacos de eleccién, porque no provocan
tantos efectos colaterales como los triciclicos; no obstante, cuando ademas se re-
quieren efectos anticolinérgicos, estas dltimas sustancias son de mucha utilidad.
Una de las sustancias mads ttiles para este trastorno es la mirtazapina, por su efec-
to tranquilizante, somnifero y oréxico (McDaniel y col., 2000); ademas, se reco-
mienda revisar esta excelente guia para el tratamiento farmacoldgico de los pa-
cientes con sida.

En el tratamiento de estos enfermos es importante evaluar las interacciones,
en especial con los antirretrovirales, ya que puede tener algunos riesgos el uso de
cualquier psicofarmaco con el ritonavir y de otros con el saquinavir y la zidovudi-
na; por ejemplo, la venlafaxina estd contraindicada cuando se administra indinavir.

Parkinson

Hasta 40% de los pacientes con enfermedad de Parkinson padecen depresion
(Cummings, 1994), en especial los que presentan bradicinesia e inestabilidad
para la marcha; es menor en los que predomina el temblor, cuyos principales sin-
tomas son depresion y ansiedad con ideas de autoculpa. Los firmacos de primera
linea son los antidepresivos triciclicos, ya que incluyen el efecto antimuscarinico,
que es también un antiparkinsoniano; los demds antidepresivos son de segunda
linea, con excepcion de la selegilina, un IMAO que incrementa en gran medida
la dopamina y que se usa principalmente como antiparkinsoniano.

Cancer

Lamayoria de los pacientes con este trastorno responden bien a cualquier antide-
presivo, aunque cuando el sujeto recibe quimioterapia y padece ndusea y vémito
se ha utilizado con buenos resultados la mirtazapina, que tiene un efecto signifi-
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cativo sobre los receptores de la serotonina 5-HT3, lo cual ayuda a controlar las
nduseas por la quimioterapia, como lo hacen el ondansetrén y el granisetrén, en-
tre otros; ademds, su efecto oréxico resulta de ayuda adicional.

El cuadro clinico de estos pacientes es muy similar a los que sufren depresion
primaria; no obstante, el insomnio, el abatimiento general, la anhedonia, la anore-
xia, etc., pueden provocarse por la patologia de base, de manera que el diagndsti-
coy el tratamiento deben centrarse en la autoculpa, ideas suicidas, disforia gene-
ralizada, incapacidad para tomar decisiones, sensacion de fracaso, pérdida del
interés social, ideas autopunitivas y falta de satisfaccion.

Es muy importante hacer un diagnéstico diferencial entre las enfermedades no
psiquidtricas que provocan sintomas depresivos y una depresion secundaria, ya
que el tratamiento se encamina, antes que nada, a corregir el trastorno de base.
Entre los principales diagndsticos estdn las alteraciones cerebrales, como el in-
farto del hemisferio izquierdo, las demencias, las encefalopatias y las neoplasias.

Depresion inducida por una sustancia

Eneste caso ladepresion es producto del efecto directo de una sustancia utilizada,
sea con propdsitos terapéuticos o recreativos, o por accidente, como en el caso
de una toxina (DSM-IV-TR). El tratamiento farmacoldgico es semejante al del
trastorno depresivo mayor. La administracion de antihipertensivos, contracepti-
vos hormonales, corticosteroides o ACTH, tranquilizantes o estimulantes, pue-
den provocar depresion, la cual se elimina al retirar su administracion.

Ademas, las alteraciones endocrinas, metabdlicas y téxicas, asi como la defi-
ciencia de vitaminas, desencadenan este trastorno.

Depresion y farmacodependencia

Se le llama también diagndstico dual, lo cual significa farmacodependencia y
otra patologia mental. A menudo se trata de pacientes crénicos y resistentes al
tratamiento antidepresivo estdndar, donde el objetivo principal es la abstinencia
de la droga antes de comenzar el tratamiento con los antidepresivos; hay que in-
ternar al paciente cuando el cumplimiento con el programa de supresion es mini-
mo. Se debe tomar en cuenta que en la mayoria de los deprimidos con farmacode-
pendencia la mera eliminacién de la droga quita la depresion, pero en ocasiones
lo opuesto es cierto: al eliminar la depresion, el enfermo puede consumir una
menor cantidad de la droga, o suprimirla.

En los adictos a los estimulantes no se recomienda la administracién de
IMAO, yaque pueden provocar muchos efectos colaterales de riesgo, incluyendo
hipertension arterial.
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De manera experimental se han prescrito antidepresivos comunes a los farma-
codependientes que tienen algunos sintomas de depresion, bajo el supuesto de
que es la depresion la que favorece el consumo del farmaco. En los alcohdlicos
con depresion ayuda la imipramina, también de manera experimental, tanto para
la conducta alcohdlica como para la depresion (Nunes y col., 1993).

Trastorno adaptativo con depresion

Serefiere a larespuesta depresiva provocada por un evento estresante bien identi-
ficado, que se presenta dentro de los tres primeros meses del suceso y desajusta
la vida del sujeto (DSM-IV-TR). El uso de farmacos es semejante al del trastor-
no depresivo mayor, aunque atn es experimental.

En estos pacientes se usan antidepresivos en dosis bajas, de preferencia los
ISRS. Es posible que el efecto tranquilizante, analgésico y facilitador del suefio
los ayude tanto como su capacidad antidepresiva, ya que las benzodiazepinas so-
las se han administrado con buenos resultados. Muchos de los pacientes con de-
presion reaccionan favorablemente en el transcurso de una semana.

En ocasiones no es facil hacer una separacion precisa entre depresién com-
puesta y secundaria, ya que ambas se acompaiian de otro trastorno; sin embargo,
como el ser humano tiende a adjudicar etiologias donde no sabe, cree hallar un vin-
culo con cualquier antecedente y parece que cualquier enfermedad lo justifica.

El concepto de depresion secundaria se enfrenta también a la idea de que, si
una persona tiene otra enfermedad, es 16gico que esté deprimida, en especial
cuando el padecimiento es grave, por lo que puede concluirse de manera equivo-
cada, pero automdtica, que no necesita tratamiento o que éste no le servird, por-
que la realidad le sefiala que se morird en un afio o menos. Por otro lado, puede
pensarse erroneamente que los sintomas del paciente son producto de una enfer-
medad bdsica significativa, como un tipo de céncer o sida, y que nada tienen que
ver con una depresion. A pesar de que estos conceptos parecen muy razonables,
se ha demostrado que menos de un tercio de quienes padecen enfermedades gra-
ves (morirdn en uno o dos afios, y lo saben) se deprimen. Esto permite concluir
que lamayoria de los pacientes con una enfermedad que amenaza su vida no estan
deprimidos y que, a pesar de la atinada l6gica de considerar a estas personas como
razonablemente propensas a una depresion, la mayoria no la desarrollan. Lo que
le sigue en este razonamiento consiste en que, en efecto, puede eliminarse la de-
presion, lo cual ayudard al paciente a pesar de la tragedia que soporta. En este tl-
timo paso es facil demostrar que los antidepresivos son ttiles en este trastorno,
yaque existen suficientes estudios que lo aseguran, independientemente de lo tra-
gico de su situacion médica.

Vale la pena sefialar que la depresion en si misma provoca un deterioro de la
calidad de vida, ademas de que la percepcion pesimista de su enfermedad y de
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otras experiencias lo conduce a no cumplir bien con su tratamiento, a abandonar-
se, a lamentarse y a acusarse de lo que sucede, empeorando con esto su estado
general, por lo que al eliminar la depresion se tendrd como resultado a un sujeto
mads optimista, con una mayor capacidad para cumplir con un tratamiento y con
una calidad de vida superior en el dltimo trecho de existencia, si es que el trastor-
no provoca dicho desenlace. Ademas, esta por verificarse si la depresion afecta
el sistema cardiovascular, de modo que el riesgo de muerte se duplica en los de-
primidos que soportardn una cirugia de corazén y la depresién también alterard
el sistema inmunitario, afectando la funcion linfocitaria que acelera el desenlace
fatal o una mayor incapacidad; es asi que la depresion se considera una complica-
ci6n amenazante para la enfermedad bdsica, desde el punto de vista bioldgico, y
no sélo es un estado emocional molesto, como se creia antes.

Depresion pospsicoética

Se refiere fundamentalmente a la que se presenta en la esquizofrenia, después del
brote psicético y con tratamiento neuroléptico En este caso se recomienda, pri-
mero, disminuir el neuroléptico a la dosis terapéutica minima, ya que estos farma-
cos pueden provocar, por si mismos, la depresion, en especial los mas incisivos o
de primera generacion; en caso de que no haya una buena respuesta, se puede aina-
dir un antidepresivo. Los antidepresivos triciclicos y los ISRS son los mejor estu-
diados; sin embargo, los demds pueden ser de utilidad en todos los casos asociados
con los antipsicéticos, pues de otra manera se exacerba la psicosis.

Depresion durante el embarazo

En este caso el riesgo mayor lo constituye el uso de farmacos que puedan afectar
al producto, que es mas sensible durante el primer trimestre; después pueden uti-
lizarse con mucho menor riesgo los antidepresivos; de preferencia se recomien-
dan los que llevan mds tiempo en el mercado, como la imipramina o la fluoxetina,
pero debera valorarse el uso de electrochoques.

Depresion doble

Asiselellama alaafeccidon que presenta un sujeto que tiene distimia y se le aflade
un cuadro depresivo mayor; en este caso no existe un antidepresivo de eleccion,
ya que al parecer todos son igual de efectivos, aunque en ocasiones sélo se quita
la depresion mayor y permanece la distimia, la cual puede ser parcialmente mejo-
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rada con los ISRS o con un IMAO a largo plazo (Karasu y col., 2000). Este tras-
torno provoca recaidas més frecuentes que la depresion sencilla.

Depresion refractaria o resistente

Es la que no responde satisfactoriamente a las dosis y al tiempo usual de trata-
miento de dos antidepresivos con farmacodinamia diferente y administrados de
forma secuencial, lo cual se presenta entre 20 y 30% de todos los pacientes depri-
midos. Un caso practico lo constituye el enfermo que no responde con 200 o 300
mg/dia de imipramina administrada durante ocho semanas ni tampoco con 40 o
60 mg/dia de paroxetina durante el mismo periodo.

Cuando se esté frente a uno de estos casos es importante valorar lo siguiente
(Schatzberg y col., 2003, p. 437):

1. Conocer si el paciente tom la dosis durante el tiempo que se le prescribid.

2. Revalorar el diagndstico.

3. Descartar o considerar otras enfermedades subyacentes, como depresién
doble, anemia, eventos estresantes psicosociales, hipotiroidismo (en este
caso se afladen T3 y T4), farmacodependencia y otras afecciones médicas.

4. Sino hay ninguna de las eventualidades, se puede prescribir otro antidepre-
sivo de férmula quimica distante, como un inhibidor selectivo de la recaptu-
ra de serotonina y noradrenalina (ISRSyN) en dosis completas (ver cada
farmaco por separado) durante seis a ocho semanas.

5. Si el paciente no responde al paso 4, se debe prescribir un IMAO en dosis
completas durante seis a ocho semanas. Este paso es muy importante, ya
que no puede prescribirse un IMAO junto o a continuaciéon de un ISRS, pues
se tienen que dejar pasar unas cinco semanas en el caso de la fluoxetina.

6. Sino hay respuesta al llevar a cabo el paso 5, deberdan administrarse juntos

un IMAO y un antidepresivo triciclico en dosis menores, bajo estrecha vigi-

lanciay dieta; no debe utilizarse la clorimipramina, debido al riesgo del sin-
drome serotoninico.

Sino se tienen éxito con el paso 6, hay que administrar un antidepresivo tri-

ciclico junto con litio u hormona tiroidea, o un estimulante, pero no todos

juntos, y en el orden que aqui se sefiala.

N

Una buena parte de las depresiones que no responden al tratamiento con antide-
presivos se debe a la falta de cumplimiento en la posologia o a dosis insuficientes,
por lo que més que una depresion resistente puede ser una depresién mal tratada.

Sino hay respuesta al tratamiento con fadrmacos, se tiene que considerar la po-
sibilidad de asociar con una psicoterapia cognitivo—conductual o interpersonal,
o la aplicacién de electroterapia.
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Depresion crénica

Puede ser el caso de una depresion resistente en la que el sujeto no regresa a su
condicién premorbida, es decir, a la remision completa de sus sintomas, a pesar
de haber sido tratado adecuadamente. Asi, la respuesta al tratamiento es parcial
y estos pacientes son mas vulnerables a las recaidas. Los sintomas mds frecuentes
son ansiedad, insomnio, anhedonia, dificultades de concentracién y crisis de pa-
nico, por lo que se presentan muchos problemas laborales y una mayor tendencia
al suicidio (Fawcett, 1994).

No hay que olvidar que, de todos los pacientes deprimidos, 20% seran resisten-
tes a todos los tratamientos, en tanto que 30% s6lo obtendran una respuesta parcial.

Ademads de los intentos terapéuticos que se describen en la depresion resisten-
te, cuando el cuadro no cede y se vuelve cronico se recomienda utilizar de primera
linea un antidepresivo triciclico (de preferencia imipramina) en dosis suficientes
o elevadas (de 200 a 300 mg/dia) durante un periodo no menor de ocho semanas;
en caso de que se presenten efectos colaterales intolerables deberd aplicarse un
ISRSyN. Cuando se prescribe un antidepresivo durante un tiempo prolongado
debera justificarse su administracién con una adecuada valoracion de la efectivi-
dad de la sustancia.

La depresion recurrente se refiere a que la persona sale de cuadro clinico y des-
pués regresa, sin que se trate de una depresion bipolar; en este caso hay que eva-
luar los factores de riesgo asociados, asi como combinar el tratamiento farmaco-
l6gico con el psicoterapéutico (Howell y col., 2008).

TRASTORNO BIPOLAR

El trastorno bipolar I (TB I) se caracteriza por episodios maniacos o mixtos, y
muchas veces episodios de depresién mayor. El trastorno bipolar II (TB II) pre-
senta episodios depresivos mayores acompafiados de periodos hipomaniacos,
pero nunca de episodios de mania o mixtos (DSM-IV-TR). Esta clasificacién no
resulta de utilidad para el tratamiento farmacoldgico (Perlis, 2005), por lo que se
recomienda seguir las variables clinicas que se describen.

El primer brote maniaco o mixto aparece con mds frecuencia antes de los 30
afios de edad; si es depresivo, se presenta después de los 40 afios de edad. Hasta
70% de los casos de trastorno bipolar (TB) comienzan con un cuadro de mania;
cuando se inicia con depresion, el intervalo de presentacién de un episodio ma-
niaco va de uno a dos afos. Un episodio de mania se abate con mayor rapidez (13
semanas) que un episodio depresivo (25 semanas). El grado de recuperacion a los
18 meses es mds elevado en los puramente maniacos (93%), menor en los depre-



150  Manual clinico de los antidepresivos (Capitulo 6)

sivos (78%) y un poco menor (68%) cuando la patologia es mixta (Hirschfeld y
Cross, 2002).
En el TB el riesgo de suicidio es elevado, alcanzando entre 10y 15%.

Algoritmos

Son guias de tratamiento asociadas con un drbol de decisiones y desarrolladas de
forma sistematica para ayudar al médico a controlar una situacion clinica en par-
ticular, donde se encuentran recomendaciones y opciones de secuencia para un
paciente promedio, basadas en resultados cientificos y opiniones consensuadas
de expertos (Perlis, 2005). El descubrimiento de una amplia cantidad de sustan-
cias que ayudan en el TB complican una prescripcién racional y algunas pueden
ser s6lo modas. La secuencia con que se aplican los farmacos —en caso de que
el mas indicado no dé resultado— no es sencilla. En el TB no se recomiendan los
cambios bruscos en las dosis y menos la supresion, salvo que se trate de una emer-
gencia, ya que se puede desestabilizar el cuadro clinico.

Depresion como primera manifestacion

Lo mds importante en este caso es determinar si se trata de un TB, por los antece-
dentes familiares, la presencia de hipomania, etc. Cuando se desconocen estas
manifestaciones y se prescribe un tratamiento con antidepresivos, como si se tra-
tara de un trastorno depresivo mayor, el antidepresivo debe eliminarse paulatina-
mente, pero con rapidez, después de que la depresion se quita, ya que puede pro-
vocar mania o un episodio mixto (la polaridad timica cambia en horas o dias).
Con esa respuesta puede tratarse de un TB, donde finalmente se administra litio.
Los pacientes que toman antidepresivos y no tienen TB pueden desarrollar hipo-
mania o mania al salir de la depresién, por lo que no todos los que muestran esta
respuesta necesitan un modulador del afecto. El tratamiento de primera linea en
el TB con episodio depresivo es el litio, salvo sus excepciones, que se describen
abajo, en los cuadros especificos.

Mania como primera manifestacion

La psicopatologia puede confundirse muchas veces con esquizofrenia y cuando
ha tomado antipsicéticos deben suspenderse al momento de provocar depresion;
estos pacientes son muy susceptibles para desarrollar discinesia o distonia tardia,
en particular con los antipsicéticos tipicos. El tratamiento de primera linea es el
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litio, divalproex o un antipsicético, salvo sus excepciones, que se describen aba-
jo, en los cuadros especificos.

Ciclotimia

Es un trastorno crénico (més de dos afios) con periodos (de dos a seis dias) de
subdepresién o hipomania, y periodos variables de eutimia. El cuadro muestra
en lamayoria de los casos subdepresion y en la minoria hipertimia. El tratamiento
farmacolégico es experimental. El litio y el divalproex son més ttiles en los que
tienen un trastorno incapacitante.

Episodio maniaco

Sintomas principales

Euforia, expansividad, irritabilidad, sobreestimacion de sus capacidades, insom-
nio, verborrea, fuga de ideas, distractibilidad, sobreoptimismo, ejecucién de
multiples actividades, hipersociabilidad, derroche de dinero, da consejos y dine-
ro al primero que encuentra, y puede presentar psicosis (alucinaciones e ideas de-
lirantes).

Tratamiento
Los farmacos de eleccién son el litio, el divalproex y los antipsicéticos. Se reco-
mienda iniciar con dosis bajas de antipsicéticos, pero el litio en dosis de 300 mg/
diarepartido en dos tomas cada 12 h es un fairmaco que podra continuarse durante
la fase de mantenimiento. Otros autores (Perlis, 2005) prefieren iniciar con antip-
sicéticos mds divalproex, una sustancia que puede administrarse junto con litio
cuando los sintomas no se controlan por completo. El litio y el divalproex pueden
usarse solos contra el brote agudo cuando no es severo, pero su efecto no es inme-
diato, pues hay que esperar més de dos semanas para que desplieguen toda su po-
tencia, asi como cuando existen los medios hospitalarios o extrahospitalarios
adecuados para el control del paciente; en principio, se trata de que el paciente
no llegue a internarse y de normalizar 1o més rdpidamente posible sus funciones
psicosociales.

Los antipsicéticos son el tratamiento de eleccion cuando el cuadro es severo
y no es posible controlarlo s6lo con los moduladores del afecto, por lo que se re-
comienda un antipsicético potente, comenzando con dosis bajas de risperidona
de 2 a6 mg/diaodeolanzapinade 5 a20 mg/dia, aunque también se pueden admi-
nistrar quetiapina, ziprasidona y haloperidol, entre otros, para después ajustar la
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dosis hasta que se controle el cuadro, lo que en promedio sucede entre una y tres
semanas; dependiendo de los sintomas se reduce la dosis, vigilando siempre las
manifestaciones de neurotoxicidad (Hirschfeld y col., 2002). El antipsicético
debe eliminarse o reducirse lo mds pronto posible cuando se abate el cuadro ma-
niaco o psicético, debido al riesgo de provocar una depresion. Si un antipsicético
no muestra el efecto apropiado se recomienda sustituirlo por otro; la clozapina
es una buena posibilidad si el paciente es resistente a los demds.

Si el paciente estd muy agitado y no acepta la via oral, los antipsicéticos de
corta duracion deben administrarse por via parenteral, combinados en ocasiones
con benzodiazepinas.

Lacarbamazepina (de 600 a 1 800 mg/dia) y el 4cido valproico (de 15 a 50 mg/
kg/dia) son ttiles para el brote agudo cuando el litio esta contraindicado por los
cambios que provoca en el ECG, la miastenia, la nefropatia, la cerebelopatia o
la demencia, o cuando el paciente es resistente al firmaco. La ventaja de estas dos
sustancias respecto a un antipsicético es que no provocan depresion después de
la manfa, sintoma que a menudo puede confundirse con la patologia propia de
este cuadro. Otra ventaja del uso de los antiepilépticos es en el paciente con TB
y epilepsia. La desventaja particular de la carbamazepina y el dcido valproico es
cuando existe lesion hepdtica, la cual puede empeorar. Para algunos autores
(Post, 2000) la carbamazepina domina el episodio maniaco con la rapidez de los
antipsicoticos, como el haloperidol y larisperidona. La oxcarbazepina todavia se
encuentra en fase experimental.

Laelectroterapia se indica en los casos de mujeres embarazadas o en pacientes
resistentes a dosis apropiadas de los medicamentos, con manifestaciones severas
y riesgo suicida (Perlis, 2005).

Sintomas asociados

Labilidad emocional, psicosis (alucinaciones e ideas delirantes), insomnio, agre-
sividad, catatonia y estado confusional.

Tratamiento
En caso de psicosis no se recomienda un antipsicético tipico, como el haloperidol
en dosis elevadas; més bien resulta dtil un antipsicético sedante, como la olanza-
pina o la risperidona, que pueden administrarse junto con el litio o el divalproex.
Cuando el insomnio o la agitacion no se controlan sélo con los antipsicéticos
sedantes (olanzapina o levomepromazina) puede prescribirse benzodiazepinas,
como clonazepam y lorazepam; no se recomiendan para este trastorno las triazol-
benzodiazepinas (triazolam y alprazolam), porque pueden provocar brotes ma-
niacos (Post, 2000).
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Episodio depresivo

Los periodos maniacos o mixtos del TB casi siempre son menos prolongados que
los depresivos. Durante estos episodios existe un riesgo importante de suicidio,
por lo que el objetivo principal del tratamiento incluye normalizar la conducta
y lograr una funcién psicosocial apropiada; el segundo objetivo consiste en no
provocar una mania o ciclizacién répida, sea por el efecto de los antidepresivos
si es que se utilizaron o por el mismo cambio de polaridad propio del TB.

Se requiere una particular precaucién para el uso de los antidepresivos durante
esta fase, ya que pueden provocar una rapida ciclizacién o mania, por lo que estan
contraindicados como monoterapia en el TB. En un amplio estudio doble ciego
contra placebo (Sachs y col., 2007) se incluyé a 366 pacientes que tomaban bu-
propién o paroxetina asociados al tratamiento con moduladores del afecto; los
resultados mostraron que no mejora la depresion ni favorece la mania, los ciclos
répidos o la hipomania, asi como tampoco ayudo la terapia psicosocial.

Cuando se presenta un episodio depresivo leve o moderado se recomienda ini-
ciar s6lo con un modulador del afecto, de preferencia el litio; si no se obtiene el
resultado apropiado, deberd afadirse lamotrigina (Ukaegbu y col., 2008). En
caso de intolerancia o ineficacia del litio se puede usar el divalproex, a pesar de
que su efecto no es tan rdpido como el de los antidepresivos; los moduladores del
afecto pueden controlar el cuadro en unas cuatro semanas. El uso de carbamaze-
pina se reserva para los casos donde los otros moduladores del afecto son inttiles
o estdn contraindicados. Frente a una depresion severa se pueden usar los antide-
presivos, de preferencia los no triciclicos, siempre asociados con un modulador
del afecto (Perlis, 2005).

Al decrecer la depresion se recomienda eliminar lo més pronto posible el anti-
depresivoy continuar con litio si el caso lo requiere. Si el TB se acompafia de ma-
nifestaciones psicéticas se recomienda afiadir un antipsicético, de preferencia
olanzapina o risperidona, aunque los demds pueden ser ttiles. También se reco-
mienda sumar un antipsicético cuando se prescriben antidepresivos, en caso de
que en episodios anteriores el paciente haya cambiado con facilidad a la mania; re-
cientemente se combinaron en una misma tableta la fluoxetina y la olanzapina con
ese proposito. Por lo general no se recomiendan los antidepresivos como profilac-
ticos para la depresion, ya que los moduladores del afecto —en particular el litio
y la lamotrigina— son mads efectivos y con menor riesgo de inestabilidad timica.

Laelectroterapia es una alternativa para la depresion severa, el riesgo de suici-
dio, la catatonia o la psicosis, y durante el embarazo o ante resistencia a los fairma-
cos (Hirschfeld, 2002).

Las psicoterapias cognitivo—conductual e interpersonal se recomiendan como
coadyuvantes en los episodios de depresion, pero no han demostrado utilidad en
la mania o en los episodios mixtos.
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Episodio hipomaniaco

En este caso puede iniciarse con litio, evitando el antipsicético; también la carba-
mazepina y el 4cido valproico son utiles. Puede acompaiarse de benzodiazepi-
nas, en especial clonazepam (de 2 a 8 mg/dia), si se requiere un efecto sedante
o somnifero; este farmaco se ha usado de manera experimental junto con el litio
para el control de la mania, dado que tiene un ligero efecto modulador del afecto.

Episodio mixto

En esta condicion se presentan al menos durante una semana mania y depresion
cada 24 h; aqui se recomienda empezar lo més pronto posible con divalproex y,
en segundo término, con litio; se puede afiadir un antipsicético, dependiendo de
la gravedad.

Ciclo rapido

En este caso se presentan al menos cuatro episodios —mania, depresion, episodio
mixto o hipomania— en un afo. Se estd frente a una patologia de dificil control,
lo cual requiere una particular habilidad por parte del clinico. Aqui es importante
detectar otras enfermedades, como hipotiroidismo, consumo de drogas (cocaina)
y alcohol, antidepresivos y otros medicamentos (corticoides), los cuales son fac-
tores que pueden inducir esta condicién.

El tratamiento de inicio consiste en divalproex o lamotrigina, pero si no se ob-
tienen los resultados esperados con los primeros se puede utilizar litio y carbama-
zepina; a menudo se requiere una combinacion de ellos. Los sintomas de mania
0 mixtos se controlan mejor con el divalproex, mientras que los depresivos se ma-
nejan con lamotrigina o su asociacién con litio.

Trastorno bipolar en la infancia y la adolescencia

En esta edad se presentan a menudo episodios mixtos, ciclan rapido y psicosis;
también es comun la comorbilidad con trastornos de conducta y déficit de la aten-
cién. Los sintomas no son tan especificos como en la adultez y con frecuencia
llevan a un tratamiento por dificultades académicas y conductuales. En la adoles-
cencia existe un mayor riesgo de consumir alcohol y drogas en los periodos hipo-
maniacos.

El tratamiento de inicio también consiste en litio o divalproex, pero también
se han utilizado antipsicéticos atipicos y carbamazepina, asi como su combina-
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cién. En esta edad existen respuestas diferentes de los psicofdrmacos, en compa-
racién con lo que ocurre en la etapa adulta.

Trastorno bipolar en la vejez

El inicio de esta patologia en la tercera edad se asocia con alteraciones médicas,
medicamentos o drogas. Las lesiones corticales o subcorticales del hemisferio
derecho pueden provocar estos sintomas y asociarse con un elevado riesgo de mor-
talidad, por lo que se deberd realizar una profunda evaluacién médica y neural.

Cuando se necesita litio por lo general se requieren niveles plasmaticos mas
bajos de 0.4 a0.6 mEq/L, tratando de evitar interacciones negativas con otras sus-
tancias y evaluando el impacto cognitivo, ya que en esta edad puede ser algo muy
importante.

Profilaxia y mantenimiento

Después de eliminar el cuadro agudo la primera consideracién consiste en eva-
luar si se requiere tratamiento profildctico, el cual se prescribird durante varios
afios, por lo que constituye una decisién de importancia, dado que cualquier far-
maco tiene efectos colaterales y es necesario contemplarse el riesgo—beneficio.
El objetivo de prolongar el tratamiento es evitar las recaidas, el suicidio, lardpida
ciclizacién y la inestabilidad afectiva, asi como mejorar la adaptacién psicoso-
cial. Después de cualquier episodio existe un riesgo elevado de recaida entre 6
y 12 meses, por lo que la mayoria de las guias de tratamiento para el TB (Hirsch-
feld, 2002; Goodwin, 2003; Perlis, 2005) consideran que después de haber tenido
un solo brote maniaco o varios depresivos se deberd administrar el tratamiento
profilactico —de preferencia con litio—, en particular cuando el sujeto tiene va-
rios brotes, cuando se precipitan de manera abrupta o grave con psicosis o con
estado confusional, y cuando el control por parte del paciente o familiar es mini-
mo y no puede regularse.

El litio es efectivo como profildctico contra los episodios maniacos (de 60 a
80%) y es eficaz en menor proporcion en los depresivos. El divalproex es la se-
gunda opcidn, seguido de la lamotrigina, la carbamazepina y finalmente de la ox-
carbazepina. Los antipsicéticos, en particular la olanzapina y la clozapina, son
una buena alternativa cuando los moduladores del afecto son ineficaces en el TB
I (sobre todo mania). La lamotrigina es mds efectiva en el TB II (depresion).

Al principio se recomienda administrar litio en dosis bajas (600 mg/dia) repar-
tido en dos tomas cada 12 h. Una semana después hay que determinar los niveles
plasméticos; es importante tomar en cuenta que durante el episodio maniaco las
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concentraciones de litio son menores, de modo que la patologia modifica la far-
macocinética, pero al disminuir el cuadro maniaco los niveles séricos se incre-
mentan, por lo que muchas veces se requiere una disminucion de la dosis.

Si con los niveles plasmaéticos terapéuticos de litio no se controla el cuadro,
se puede combinar con divalproex; si el resultado tampoco es satisfactorio se pue-
de afiadir un tercer firmaco, como la carbamazepina, evaluado siempre las inter-
acciones de estos compuestos, las cuales pueden ser complejas (ver cada farmaco
por separado).

Es necesario asegurarse de que el esquema de administracion es apropiado y
resulta efectivamente Util; al confirmar que el tratamiento es en verdad positivo,
éste debera prolongarse durante varios aflos. Como los moduladores pueden te-
ner variaciones en los niveles plasmaticos se recomienda determinarlos cada mes
y después cada dos a seis meses, dependiendo de la condicién mental y médica
del paciente.

Otro objetivo fundamental es cuidar que el paciente no tenga efectos colatera-
les significativos, somdticos, psicoldgicos o sociales, que van desde la somnolen-
cia, el incremento de peso y la apatia hasta la disfuncion sexual, entre otros, lo
cual lleva a no tomar los medicamentos como se prescriben, constituyendo la
principal causa de recaidas y la poca efectividad del tratamiento; en este rubro
es donde se pone a prueba la habilidad y la experiencia del psiquiatra, no s6lo en
el conocimiento de los farmacos, sino en su destreza psicoterapéutica.

Si bien es cierto que el efecto antimaniaco del litio se presenta después de las
dos semanas, muchos otros sintomas, como beligerancia, irritabilidad, etc., ce-
den hasta después de varios meses, por lo que la modificacién del cuadro como
un todo se logra ya entrada la etapa de profilaxia.

Algunos autores sugieren la administracion del litio una vez al dia en los pa-
cientes que muestran muchos efectos colaterales; en caso de que no haya una bue-
na respuesta, se puede cambiar a una dosis cada 12 h. No se recomiendan dias
libres de fairmaco, ya que a menudo desestabilizan al paciente.

No obstante, algunos pacientes que han tenido uno o varios episodios jamas
vuelven a presentar otro, a pesar de que no hayan tomado el tratamiento profilac-
tico; es importante subrayar esto, ya que no todos requieren este tipo de trata-
miento.

Por desgracia, no todos los sintomas se eliminan en todos los pacientes me-
diante el tratamiento profilactico, a pesar del uso apropiado de los farmacos y de
las mejores combinaciones, de alli que sea importante hacerle una evaluacién
periddica al paciente, para detectar alteraciones, asi como preguntarle a la familia
sobre conductas inusuales (prédromos: insomnio, gastos innecesarios, irritabili-
dad, viajes inesperados, cambios en la actividad laboral e inestabilidad emocio-
nal). Un factor que nunca se debe olvidar es el escaso apego al tratamiento, que
en algunos estudios llega a ser de 64%.
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Psicoterapia y psicoeducacion

La psicoterapia, particularmente la cognitivo—conductual o interpersonal, puede
resultar de utilidad, dependiendo de la idiosincrasia del paciente. La psicoeduca-
cion del paciente y de la familia es un factor fundamental, porque permite enten-
der el trastorno y mantener apego al tratamiento.

Es importante aclararle al paciente que puede volverse adicto a la hipomania
o a lamania, ya que la sensacién de bienestar le parece natural y puede creer que
es su verdadero estado emocional, sin desear regresar a la eutimia, debido a su
sensacion de futilidad.

Manejo de las oscilaciones del talante
durante el tratamiento profilactico

El primer paso consiste en valorar si el paciente toma el firmaco de manera ade-
cuada. Si bien es cierto que los moduladores del afecto impiden en una buena par-
te de los casos que se presenten tanto la depresién como la mania, un inadecuado
ajuste del nivel plasmético o la incapacidad de estas sustancias para controlar las
oscilaciones del proceso patolégico ocasionan un descontrol en el paciente. Se
recomienda valorar los niveles plasmaéticos, ya que pueden encontrarse en dosis
insuficientes, a falta de absorcién o a la negligencia del enfermo, asi como expli-
carle al paciente cudl debe ser el esquema de tratamiento para lograr el mayor be-
neficio y hacer hincapié en que debe cumplirlo.

El segundo paso consiste en confirmar si se estd tomando inapropiadamente
o sin consultar al médico algin antipsicético o antidepresivo, o si estd abusando
del consumo de alcohol, drogas, un anorexigeno (sibutramina) o cualquier otro
psicofdrmaco, incluidas las sustancias “naturistas”, pues se ha visto que el gin-
seng y Ginkgo biloba provocan una intensa ansiedad y otras manifestaciones.
Cuando se presenta una depresion hay que evaluar si el paciente estd tomando
antipsicéticos sin consultar al médico, pues en ocasiones lo hacen por si mismos,
porque piensan que son tranquilizantes. Cuando manifieste sintomas de mania,
disforia o hipomania, hay que averiguar si se autoprescribe antidepresivos o esti-
mulantes; esta conducta es frecuente, ya que algunos se han vuelto “adictos a la
mania” y argumentan, racionalizando, que su verdadero estado de dnimo es el hi-
pomaniaco; este es un grupo de pacientes que representa un problema significati-
vo de manejo. Otros consumen mariguana, éxtasis o cocaina sin considerar el
riesgo de recaidas.

Cuando las manifestaciones son mania, disforia o hipomania, y no existen fac-
tores que las provoquen, como farmacos, se recomienda aumentar la dosis del
modulador del afecto segtin los niveles plasméticos; si no se obtiene resultado,
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deberd afiadirse otro, de preferencia litio méas divalproex. Por lo general no se re-
comiendan los antipsicéticos durante la profilaxia, salvo que se presente psicosis
0 que ésta sea la inica forma de controlar el cuadro.

En el caso de depresion se recomienda aumentar la dosis del modulador del
afecto segtn los niveles plasmadticos; posteriormente se puede combinar litio con
lamotrigina o 4cido valproico, como si se tratara de un TB resistente, o afiadir an-
tidepresivos en dosis menores a las estindar cuando la depresion es severa y no
responde a las medidas anteriores, valorando cualquier cambio en el estado de
dnimo, ya que existe el riesgo de provocar mania o disforia. Al parecer, los no
triciclicos y los IMAO son de mayor utilidad en este caso (Schatzberg y col.,
2003, p. 457). Cuando la asociacién de estabilizadores del afecto no proporciona
el resultado deseado y la persona frecuentemente cae en depresion, el paso que
debe seguirse es la adicion de T3 (25 ug de liotironina por la mafiana); si no se
obtiene una respuesta en tres semanas, debera afiadirse un ISRS o un IMAO. El
bupropién mads litio parecen tener un efecto muy util tanto a nivel agudo como
crénico para el control de las oscilaciones depresivas (Post, 2000).

En algunos casos existen situaciones bien determinadas que provocan una re-
caida o exacerbacién de la patologia, a pesar de seguir con un adecuado esquema
de tratamiento; los precipitantes especificos son los periodos del afio, el estrés
psicosocial, los aniversarios y los farmacos, entre otros factores. Como medida
profilactica se recomienda reforzar el tratamiento con dosis bajas de antipsicotico
o carbamazepina durante el periodo critico y retirarlo lo mds pronto posible, bajo
estrecha vigilancia.

Trastorno bipolar sin farmacoterapia de mantenimiento

Si el sujeto no requiere prescripcion profildctica de moduladores del afecto, sea
por los efectos colaterales, por su ineficacia, porque no lo desea o porque las crisis
son ocasionales y pueden controlarse con rapidez con un antidepresivo o con un
antipsicético por periodos breves, debe tomarse en cuenta que muchos pacientes
no se percatan cudndo estdn entrando a la fase de mania o depresidn, por lo que
se requiere una evaluacién familiar para impedir que lleguen a un cuadro grave.
En estos casos se requiere una asesoria psicoterapéutica.

Respuesta al tratamiento

Los pacientes que no cumplen con el tratamiento, los que abusan del consumo
de alcohol u otras sustancias, los que presentan ciclos rdpidos y los que tienen pe-
riodos mixtos de mania con depresién son los que muestran menor respuesta al
litio.
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Existe otra separacién que permite conocer la respuesta al tratamiento con li-
tio, donde se toma en cuenta la secuencia con que se presentan los episodios y su
relacion con los intervalos libres, la cual se describe a continuacion:

1. La mania o hipomania seguida inmediatamente de depresion y después de

intervalo libre responde mejor al litio a largo plazo o de mantenimiento.

2. Ladepresion, después mania o hipomania, e intervalo libre, responden lige-

ramente menos al tratamiento que la secuencia 1.

3. Los cicladores rapidos o lentos, pero sin intervalo libre, responden poco al

litio.

4. Las secuencias irregulares también responden mal al litio.

Los que mejor responden a la carbamazepina son los que tienen una depresién
0 mania mds severa, muestran mas rasgos disféricos (periodos de depresion du-
rante la mania) y son cicladores rapidos (Post y Uhde, 1987).

Cicladores rapidos. Son los que tienen mas de cuatro episodios por afio.
Responden poco al litio, y mejor al valproato y la carbamazepina.
Cicladores continuos. Los que fluctian permanentemente entre la depre-
sién y la manfia, con escasos o nulos periodos eutimicos. Experimentalmen-
te responden mejor a la combinacion de litio y carbamazepina o dcido val-
proico.

Mania con estado confusional. Se recomienda al inicio el uso de risperido-
na o haloperidol, hasta que el delirium se elimine; después puede tratarse
con dosis estandar de litio (Uriarte, 2003).

Sintomas psicdticos. En este caso el paciente presenta alucinaciones e
ideas delirantes, por lo que se recomienda afiadir los antipsicéticos hasta
eliminar estos sintomas y después continuar con el modulador del afecto si
el caso lo requiere.

Catatonia. Se recomienda la TEC cuando las benzodiazepinas y los neuro-
1épticos no proporcionan el resultado esperado.

Mania secundaria. Se refiere a la provocada por un trastorno identificable,
en especial orgdnico y particularmente neuroldgico. Después de corregir las
alteraciones del resto de la medicina, cuando es posible, y si el paciente no
mejora, se aplica un tratamiento similar al de un brote maniaco.

Trastorno bipolar resistente al tratamiento profilactico

Para un conocimiento apropiado del trastorno y una valoracién certera de la resis-
tencia al tratamiento se recomienda que el paciente, con la ayuda de su familia,
elabore un calendario donde vaya anotando las variaciones diarias del estado de
animo, ya que a menudo se minimizan los cambios timicos; dichas variaciones
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no deben dejarse s6lo a lamemoria, ya que son féciles de olvidar. En el calendario
debe anotarse el periodo critico, los cambios en el estado emocional, el suefio—in-
somnio, la concentracién mental, la actividad fisica, los medicamentos y otros
factores que consideren el paciente o sus familiares.

Es util el uso de una escala donde el paciente escriba en el 0 cuando esta euti-
mico, en los menos (—100) cuando esta extremadamente deprimido y en los mas
(+100) cuando estd muy maniaco; en esta ultima circunstancia es poco probable
que el paciente lo haga. En caso de que existan, deberdn anotarse los factores psi-
cosociales y la periodicidad anual y estacional, entre otros eventos que se consi-
deren significativos para provocar la afeccion.

En este caso es importante individualizar las manifestaciones de cada sujeto,
porque algunos comienzan con ideas religiosas y otros con sintomas paranoides,
insomnio o viajes.

Principales causas de resistencia

Ineficacia del litio

Aqui se considera que, a pesar de seguir adecuadamente con el esquema de trata-
miento (niveles plasmaticos de 1 mEq/L), entre 20 y 40% de los pacientes con
TB son resistentes al efecto terapéutico del litio (Jefferson y Greist, 2000).

Cuando el enfermo no responde al litio en ninguno de sus sintomas es prudente
suspenderlo paulatinamente e iniciar con 4cido valproico. En este caso hay que
esperar unas tres semanas, ademds de valorar el uso conjunto de antipsicéticos.
La carbamazepina en dosis de 600 a 2 000 mg/dia, con niveles plasmaticos de 10
ug/mL, es otra opcidn. Estos dos antiepilépticos estdn todavia en fase experimen-
tal para el tratamiento profilactico o de mantenimiento ante el predominio de de-
presion, pero con efectividad demostrada para el periodo agudo de mania. Cuan-
do la respuesta al litio es menor o insuficiente, pueden afiadirse carbamazepina
o acido valproico, ambos en dosis completas. Cuando la asociacién de dos de
ellos ha sido insuficiente se han administrado juntos estos tres reguladores del es-
tado de dnimo.

El topiramato y la lamotrigina son otra posibilidad, aunque todavia experi-
mental, para los casos de maniaresistente a los agentes convencionales. La cloza-
pinay la olanzapina son posibilidades ttiles cuando el enfermo es resistente a los
reguladores del afecto (Post, 2000).

Demasiados efectos colaterales
Un grupo de pacientes obtienen un buen efecto terapéutico, pero con efectos cola-
terales intolerables, que impiden continuar con el tratamiento.

En este caso se recomienda valorar los niveles plasméticos y disminuirlos hasta
0.6 mEq/L, y administrar s6lo una dosis al dia, por ejemplo, 300 a 600 mg/dia de
litio por la noche; si muestra todavia algunas molestias, deben prescribirse correc-
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tores; en caso de que la patologia se controle se puede seguir este tratamiento.
Cuando los niveles de litio se abaten puede suceder que el paciente comience a mani-
festar depresidn o mania, en cuyo caso es posible afiadir valproato o carbamazepina.

Si con niveles de 0.6 mEq/L muestra todavia efectos colaterales que no se me-
joran con correctores, puede disminuirse todavia més el litio, pero afiadiendo car-
bamazepina o dcido valproico.

Interaccion con otras drogas

Diversas sustancias disminuyen o nulifican la capacidad terapéutica de los modu-
ladores del afecto. A menudo el enfermo utiliza sustancias con fines recreativos
o que cree que le ayudan, muchos de ellos son farmacodependientes y requieren
un manejo apropiado antes de proseguir con cualquier otra estrategia terapéutica.

Inadecuado esquema de tratamiento

Aqui se agrupan los pacientes que no toman en forma adecuada el modulador del
afecto y tienen niveles plasmadticos subterapéuticos, asi como los que durante al-
gunos dias omiten la sustancia —en estos casos es la falta de cumplimiento la que
provoca la ineficacia terapéutica. Aqui debera aplicarse el modulador del afecto
de la manera correcta (niveles plasmaticos entre 0.6 y 1.2 mEq/L de litio) y valo-
rar por un periodo no menor de tres meses la ayuda que le proporciona. Es de vital
importancia explicarle al enfermo que debe tomar todos los dias el fairmaco y no
sOlo cuando le extraigan sangre para determinar los niveles, ya que esta conducta
es muy frecuente.

Tolerancia

Algunos pacientes desarrollan una tolerancia al efecto terapéutico del litio des-
pués de que lo usaron durante un tiempo y lo suspendieron; en estos casos puede
utilizarse la carbamazepina, el dcido valproico o la electroterapia (Hirschfeld y
col., 2002).

Comorbilidad

El TB amenudo se asocia con trastornos ansiosos y uso de drogas (alcohol), entre
otras patologias, lo cual complica significativamente el tratamiento, ya que la
amalgama de sintomas dificulta su manejo (Perlis, 2005).

Tratamientos experimentales

Cuando se fracasa con los farmacos que se mencionan no se recomienda el trata-
miento con L—triptéfano, propranolol, lecitina, clonidina, verapamilo y otros far-
macos. Los antipsicéticos, como la clozapina, la olanzapina, la risperidona, etc.,
han demostrado utilidad en los tratamientos agudo y crénico de la mania; no obs-
tante, requieren una mejor evaluacion para ser considerados farmacos de elec-
cion en el tratamiento profiléctico.
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INTRODUCCION

La complejidad en el uso de antidepresivos, los excelentes resultados obtenidos
en el tratamiento de este trastorno y de otras patologias, la seguridad en casos de
sobredosis de los nuevos antidepresivos, la gran cantidad de pacientes que pade-
cen este trastorno y la frecuencia con que visitan a los médicos no psiquiatras, por
quienes son diagnosticados y tratados equivocadamente, obligaron al autor a rea-
lizar la presente obra, con el fin de clarificar el uso de este extenso grupo de medi-
camentos y facilitar con conocimientos actualizados la prescripcion de estos far-
macos, que cada vez son mds utilizados en todo el mundo.

Por otro lado, algunos profesionistas que no estan muy informados de la far-
macologia repiten equivocos que algunos locutores mencionan en los medios
masivos de comunicacién, como que estas sustancias provocan farmacodepen-
dencia, que tienen muchos efectos colaterales y que no se puede vivir sin ellas,
entre otros errores, lo cual desconcierta a la poblacién necesitada de tratamientos
verdaderamente utiles, sin olvidar que la depresion es una de las enfermedades
que mas invalidez causan, a pesar de su aparente benignidad.

También es cierto que se ha exagerado la capacidad antidepresiva de estos far-
macos, ya que en muchos casos, por mas que se administren, no se logra controlar
el trastorno; no obstante, por el momento constituyen el tratamiento mas barato,
seguro y con los mejores resultados, en especial cuando se trata de una depresion
grave o psicotica, sin olvidar que se debe acompaiar de una psicoterapia para lo-
grar 6ptimos resultados.

163
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Segtn los diversos estudios, tinicamente 10% de los pacientes que padecen de-
presién son tratados con procedimientos terapéuticos que han mostrado efectivi-
dad bajo un disefio cientifico apropiado; el resto (90%) reciben desde vitaminas
y analgésicos hasta tratamientos magicos y alternativos, sin olvidar que las psico-
terapias han demostrado capacidad terapéutica en este trastorno.

Es indispensable subrayar que una persona deprimida pierde dinero cada dia
que padece el trastorno, ya que no tiene la misma capacidad fisica ni mental para
resolver los problemas; algunos dejan de trabajar durante periodos prolongados,
otros pierden oportunidades laborales significativas y se aflade deterioro familiar
y de pareja, que a menudo resulta en graves conflictos, incluso en divorcio, entre
muchas alteraciones que se agregan a la condicién del deprimido. Por lo tanto,
la utilidad del tratamiento antidepresivo puede definirse como el beneficio que
produce, més los peligros de no tratar la enfermedad, menos la suma de los efec-
tos adversos o colaterales de la terapia, menos el gasto econdémico del tratamien-
to, asi como de los trastornos que sobrevengan por no haberlo recibido.

Capacidad terapéutica

Los antidepresivos constituyen un amplio grupo de farmacos que con el tiempo
se han incrementado y diversificado, pero hasta la fecha ninguno ha mostrado
mayor capacidad terapéutica en depresion que el primero: la imipramina. Es im-
portante tener este resultado en mente, ya que se piensa, de manera equivocada,
que los antidepresivos mds recientes son los mds efectivos; es cierto que los nue-
vos tienen menos efectos colaterales peligrosos, ademads de su especificidad para
modificar los neurotransmisores, lo cual permite una prescripcién mds apropia-
da. Otro concepto importante de subrayar es que todos los antidepresivos tienen
una capacidad terapéutica muy similar (Karasu y col., 1993). Audn no existen es-
tudios convincentes de que cualquiera de estos fairmacos tenga su efecto antide-
presivo antes de dos o tres semanas.

Ante una depresion se recomienda iniciar el tratamiento lo mds pronto posible
y no esperar a que se beneficie con la psicoterapia, la cual también deberd aplicarse
sin dilacién. No hay que olvidar que el farmaco abate la desesperanza y estimula
el reforzamiento conductual positivo, lo cual conlleva a una actitud mds optimis-
ta y un mayor deseo de trabajar en la psicoterapia; no obstante, puede sucederle
lo contrario a un clinico con poca experiencia: que por los efectos colaterales del
farmaco el paciente se decepcione y abandone todo intento terapéutico.

Combinaciones

Esta alternativa se considera cuando la monoterapia no proporciona los resulta-
dos idéneos. No obstante, en la mayoria de casos la combinacién no produce mas
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efectos colaterales que s6lo un antidepresivo (ver “Tratamiento de la depresion
resistente”).

Se recomienda en primera instancia combinar un antidepresivo con litio, aun-
que no se trate de un trastorno bipolar, ya sea imipramina u otro antidepresivo
bien conocido. Esta combinacidn es bien tolerada y la respuesta terapéutica es
elevada (50%) en los casos resistentes (Karasu y col., 2000).

La segunda posibilidad permite asociar un ADT con un inhibidor de la mono-
aminooxidasa (IMAQO) en dosis menores. La vigilancia debe ser estrecha en los
parametros vegetativos, como tension arterial, frecuencia cardiaca, hipertermia,
delirium, hiperreflexia y mioclonus, asi como la dieta. En este tipo de terapia se
aplican dosis de 150 mg/dia de amitriptilina o imipramina con 200 a 300 mg de
moclobemida; es conveniente no sobrepasar esta dosis. Al inicio hay que admi-
nistrar un tercio de las dosis mencionadas e ir aumentdndolas gradualmente hasta
alcanzar las dosis descritas; una sobredosis o la aplicacion parenteral pueden oca-
sionar una severa toxicidad.

Segtn algunos terapeutas, la combinacién de IMAO con ADT ha producido
mayor somnolencia, sensacion de vacio cerebral, edema y aumento de peso que
la administracién de cada farmaco por separado; no se ha visto diferencia alguna
respecto a otros efectos colaterales. Se han publicado varios trabajos donde puede
observarse una marcada capacidad terapéutica con escasos efectos colaterales.
Esta combinacién se ha empleado también en pacientes con distimia de larga du-
racién y en trastornos de la personalidad resistentes a cada farmaco por separado.
Otra opcidn es la combinacién de un ISRS (fluoxetina de 20 a 40 mg/dia) con un
ADT, como la imipramina (de 50 a 75 mg/dia); no se recomiendan dosis mayores
de ADT, ya que algunos ISRS (fluoxetina) inhiben la depuracion de estas sustan-
cias, elevando hasta 200% los niveles plasmaticos (para otras interacciones, ver
cada farmaco en particular). De modo experimental se ha combinado la fluoxeti-
na (de 20 a 40 mg/dia) por la mafiana y la trazodona (de 50 a 100 mg/dia) por la
noche. No se debe administrar clorimipramina, fluoxetina, paroxetina, sertralina
o cualquier otro ISRS conun IMAOQO, ya que se puede ocasionar un sindrome sero-
toninico. La tercera opcidn consiste en asociar la hormona tiroidea al antidepre-
sivo. Para la dosis de inicio se prescriben 25 pg/dia de T3; después se incrementa
la dosis hasta 50 pg/dia durante uno a dos meses, aunque no esté bien estudiado
el periodo de tratamiento (Karasu y col., 2000). La cuarta opcion es un tratamien-
to experimental donde se asocia un estimulante con los antidepresivos, el cual no
se recomienda, salvo en casos de investigacién y con pardmetros bien definidos,
ya que se han visto efectos colaterales severos, asi como ansiedad.

El metilfenidato mas un ISRS ha demostrado efectividad para tratar la depre-
sion del anciano.

Lamayoria de los estudios sefialan que no es ttil asociar dos ADT o un tricicli-
co con un atipico (148:695). Varios ISRS incrementan los niveles plasméaticos de
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los ADT y retardan su eliminacién, de modo que pueden presentarse efectos toxi-
cos, a menos que se disminuya la dosis del ADT.

En un tiempo se pensé que la administracién conjunta de dos ADT, como la
imipramina y la amitriptilina, podria ayudar al paciente mds que la administra-
cién de ellos solos, debido a la teoria bioquimica de que al bloquear la recaptura
de los diferentes neurotransmisores implicados en la depresion (noradrenalina y
serotonina) se combatiria esta patologia mediante los dos mecanismos bioquimi-
cos; no obstante, desde un punto de vista clinico, esta combinacién no parece te-
ner mayores ventajas.

Dosis de mantenimiento

Este manejo se recomienda cuando el paciente deprimido tuvo recaidas, pero no
se trata de un trastorno bipolar. Entonces se prescribe un antidepresivo durante
un tiempo prolongado (mds de un afio); por lo general se requieren dosis de 50%
o menores de las que controlaron el cuadro agudo, aunque pueden necesitarse do-
sis completas.

Todos los antidepresivos son buenos, pero se recomienda administrar los que
llevan mas tiempo en el mercado, como la imipramina o la fluoxetina, ya que en
lamayoria de los nuevos antidepresivos se desconocen los riesgos a la exposicion
prologada.

Segun la guia de Karasu y col. (2000), entre 50 y 85% de los pacientes que tu-
vieron depresidn recaen en el transcurso de dos a tres afios. Para la prevencion
de estas recaidas se ha usado imipramina durante cuatro afios o m4s, pero se debe-
ré estar seguro de su utilidad.

Excepcionalmente se ha presentado tolerancia a los efectos terapéuticos; en
estos casos se recomienda incrementar la dosis, asociar con litio o con otro antide-
presivo, o cambiar a otro con una estructura quimica diferente.

Indicaciones

El hecho de que en la actualidad se cuente con excelentes antidepresivos no signi-
fica que estas sustancias sean “los farmacos de la felicidad”, o cualquier otra des-
cripcién popular.

Tampoco deberdn administrarse para cualquier caso de tristeza o duelo; ni si-
quiera se recomiendan para todo tipo de depresion; su prescripcion se restringe
a un trastorno severo que incapacite al sujeto para desempefiarse en su vida fami-
liar, social y laboral, sin pasar por alto el hecho de que las psicoterapias modernas
y la electroterapia han demostrado su efectividad terapéutica en estudios bien
disefiados.
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Otro problema que esta por resolverse implica que 40% de los pacientes que
toman placebo se mejoran de la depresion, lo cual complica la interpretacion de
los resultados, porque con los antidepresivos se obtiene un beneficio de 80%.
Con toda seguridad, la remisién espontdnea desempefia un papel importante en
estas conclusiones, pero también existen algunos elementos desconocidos que
habria que tomar en cuenta.

Ademads de la depresidn, estos farmacos son utiles para los trastornos fobicos
simples, fobia social, agorafobia, trastorno obsesivo—compulsivo, estrés postrau-
matico, trastorno por ansiedad generalizada, anorexia, bulimia, fibromialgia, do-
lor somatoforme, dolores crénicos de diversa indole, cefalea, migrafia, neural-
gias y trastornos psicosomaticos —que incluyen tdlcera de estrés, colon irritable,
neurodermatitis, sindrome de fatiga crénica, cataplexia y trastorno por déficit de
la atencién con hiperquinesia—, entre otros.

Esimportante subrayar que la respuesta terapéutica de estas sustancias todavia
deja mucho que desear en poblaciones especiales, las que muestran diferencias
metabdlicas, fisioldgicas y endocrinas, como es el caso de los nifios y los ancia-
nos, y bajo ciertas enfermedades intercurrentes o crénicas, ya que los estudios
mejor disefiados se han aplicado en adultos sin otra patologia.

Como antidepresivos, estos farmacos muestran una menor capacidad terapéu-
tica durante los primeros afios de vida, por lo que no se recomiendan en depresién
infantil, salvo en casos donde haya fracasado una psicoterapia, pero comienzan
a incrementar su efecto en la adolescencia y actdan con efectividad, durante la
juventud, la madurez y la ancianidad.

Otro aspecto fundamental, pero en continuo debate, es la especificidad de un
antidepresivo para cada tipo de depresion. Ademads de las generalidades que se
exponen con cada farmaco en particular, aqui se ejemplifican con el estudio de
Sotsky y col. (148:997), que compararon algunas psicoterapias contra la imipra-
mina, concluyendo que los deprimidos que mostraron menor disfuncidn social
tuvieron una mejor respuesta con psicoterapia interpersonal; los que tuvieron una
menor disfuncién cognitiva fueron los que respondieron bien a la terapia cogniti-
vo—conductual y a la imipramina; en los que mostraron mayor afectacién laboral
la respuesta mds favorable fue con la imipramina sola; y los que tuvieron una
depresién mds severa y con mayor impedimento en todas las dreas respondieron
mejor a la imipramina y a la terapia interpersonal combinadas.

Lo que aqui se describe no quiere decir que esté del todo demostrado, como
tampoco sucede con el resto de los estudios que separaron en su tiempo la depre-
sién endégena de la reactiva y la tipica de la atipica o enmascarada; entre otras
aproximaciones, tampoco quiere decir que estos estudios no tengan sentido, sino
que el grupo sintomadtico es tan complejo que por el momento no existen datos
confiables de qué antidepresivo utilizar en una subclase de depresion, salvo la se-
paracién que se hace en el capitulo referido.
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Precauciones

Todos los antidepresivos pueden provocar un brote maniaco, hipomaniaco, dis-
foriay agitacion, especialmente en los pacientes con trastorno bipolar; no obstan-
te, algunos sujetos tratados con ADT pueden desarrollar una ciclizacién rdpida
de este trastorno, de modo que, en estas circunstancias, se recomienda prescribir
litio y en el caso necesario de otro episodio depresivo administrar el antidepresi-
vo en dosis bajas o no administrarlo, ya que se han reportado casos de exacerba-
cidn del trastorno bipolar a partir de la prescripcidon de un antidepresivo, sin la
proteccién de un modulador del afecto. En los pacientes con epilepsia el riesgo
de crisis convulsivas es mayor.

FARMACODEPENDENCIA Y SINDROME DE ABSTINENCIA

Este concepto resulta complicado de tratar con este tipo de farmacos, ya que,
como su objetivo es eliminar la depresion, puede prestarse a conclusiones inapro-
piadas.

Cuando los antidepresivos se administran a personas que no tiene depresion,
en especial los ADT, se observa somnolencia, dificultad para concentrarse en ta-
reas intelectuales, sensacion de estar drogado, disminucién de presion arterial y
efectos antimuscarinicos, como sequedad de boca, visién borrosa, sensacioén de
calor, estrefiimiento, bochornos y malestar general. La persona percibe estas ma-
nifestaciones como indeseables y no quiere continuar tomando el firmaco; inclu-
so cuando estas sustancias se le administran a un farmacodependiente de cual-
quier tipo (alcohdlico, cocaindmano, etc.), éste tampoco desea continuar con su
aplicacion. También quiere decir que estas sustancias no provocan euforia, como
lo hacen el alcohol o la cocaina, sino todo lo contrario: ocasionan molestias im-
portantes que van disminuyendo con el tiempo de administracién. También se ar-
gumento que el alcohol o el tabaco desencadenan molestias, pero el farmacode-
pendiente continda usdndolos; la diferencia entre los antidepresivos y este grupo
de sustancias es que los primeros no provocan euforia ni incrementan la dopami-
na en el ndcleo accumbens, por lo que el sujeto no continda con su uso, a pesar
de que los consuma durante un tiempo prolongado.

La dependencia fisioldgica a estas sustancias se observa cuando se desconti-
ndan bruscamente, en especial cuando el individuo ha tomado dosis elevadas du-
rante periodos largos y se presenta el sindrome de abstinencia, el cual es diferente
en cada grupo farmacolégico y por lo general se manifiesta a través de malestar,
letargo, dolores musculares y escalofrio.

Finalmente, como ocurre con cualquier otra sustancia, los antidepresivos pue-
den favorecer la dependencia psicoldgica, que implica factores socioculturales
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que atribuyen capacidades terapéuticas a una amplia variedad de elementos.
Como parte de estas caracteristicas, los antidepresivos se han utilizado de igual
forma que las vitaminas, la Aspirina®, los antibi6ticos, etc.

CLASIFICACION

La agrupacion de los antidepresivos de este libro tiene como fundamento la simi-
litud de sus efectos colaterales, ya que los efectos terapéuticos son parecidos.

ADT y tetraciclicos

Este grupo de farmacos tienen como efectos colaterales distintivos las manifesta-
ciones anticolinérgicas muscarinicas, es decir, el sindrome atropinico.

Advertencia. Todos los ADT, pero en especial la amitriptilina, pueden provo-
car con dosis terapéuticas o elevadas asfixia por atragantamiento, trastornos gra-
ves del ritmo cardiaco y posible muerte, {leon paralitico, exacerbacion del glau-
coma de dngulo estrecho con posible ceguera permanente, retencién urinaria por
hipertrofia prostitica y estados confusionales. La sobredosis de estas sustancias
con fines suicidas puede provocar la muerte. Todas estas condiciones requieren
atencion médica de emergencia.

Generalidades de los ADT

Indicaciones principales

Depresion, trastornos ansiosos y obsesivo—compulsivos, enuresis y encopresis
funcional.

Indicaciones secundarias

Ataques de pénico, fibromialgia, migrafia, eyaculacién precoz, trastorno de la
atencion con hiperquinesia.

Interacciones

IMAO (riesgo moderado).
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Efectos colaterales y advertencias

Anticolinérgicos muscarinicos (50%), crisis convulsivas (1%), sobredosis (> 1
g); trastornos del ritmo cardiaco (riesgo elevado).

Precauciones y contraindicaciones

Lesion cerebral y crisis convulsivas, hipertrofia prostitica con retencion urinaria,
glaucoma de angulo estrecho con hipertension intraocular (contraindicacién),
trastornos del ritmo cardiaco con arritmia (contraindicacién), embarazo por tera-
togénesis, suspension brusca del fairmaco, es decir, abstinencia (riesgo menor).

Farmacocinética
La farmacocinética de los ADT presenta algunas dificultades, ya que existe:

1. Amplio volumen de distribucién.
2. Actividad de sus metabolitos.
3. Dificultad para cuantificar sus efectos.

Debido a que las concentraciones plasméticas son muy bajas, se requieren méto-
dos muy elaborados y costosos para su determinaciéon. Los ADT se absorben casi
100% por via oral (VO), pero al pasar por el higado por primera vez (primer tran-
sito hepdtico) se metabolizan en diferente proporcion, dependiendo de las carac-
teristicas de cada paciente, de modo que la cantidad en sangre sistémica es bastan-
te menor a la absorbida.

Los ADT que tienen una amina terciaria en su cadena alifdtica experimentan
desmetilacion, produciendo metabolitos activos. Por ejemplo, de la imipramina
se obtiene desimipramina y de la amitriptilina se desprende la nortriptilina; en el
siguiente paso metabdlico se producen los derivados hidroxilados de estas dos
sustancias, que son la hidroximipramina y la hidroxiamitriptilina, respectiva-
mente, las cuales al parecer s6lo son activas in vitro y dudosamente in vivo, estas
sustancias se conjugan rdpidamente con el d4cido glucurénico y se eliminan por
via renal. La proporcién con que se produce cada uno de los metabolitos varia de
acuerdo con cada paciente; por ejemplo, la produccién de desimipramina va de
0.25 a 3, mientras que la de nortriptilina es de 0.1 a 3. Hay que tomar en cuenta
que cada vez que pasan el medicamento o sus metabolitos por el higado experi-
mentan estos cambios.

Después de la administracion oral los niveles plasméticos mds elevados se ob-
servan entre dos y cuatro horas. La vida media varia de acuerdo con el individuo
y el medicamento. Bajo administracién continua durante mds de una semana se
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obtienen concentraciones plasmadticas estables. Los niveles plasmdticos interin-
dividuales observan una variabilidad importante, la cual vade 17 a27 veces, don-
de los factores genéticos parecen ser mds importantes que los del medio ambien-
te. Los tres factores genéticos principales son:

1. Actividad microsémica hepética
2. Distribucién en los compartimientos.
3. Unidn a las proteinas.

Es importante mencionar que asi como existen variaciones en los niveles plasma-
ticos entre los individuos, también las hay entre las razas; en lo que respecta a la
nortriptilina, los negros tienen niveles mas elevados que los blancos: hasta 50%
de diferencia. También existen variaciones respecto a la edad. Gracias a esto se
sugirié determinar los niveles plasmaticos, con el fin de mantener constante el
medicamento, para que el cerebro lo tome en el momento que lo necesite. Pero
para que los valores plasmaéticos sean adecuados es necesario que el medicamen-
to se estabilice en la sangre, lo cual se logra entre 7 y 21 dias después de recibir
una dosis constante, ya que es hasta ese momento cuando se presenta un equili-
brio entre la cantidad del farmaco que se ingiere, la que se metaboliza y la que
se excreta. Es obvio que esta determinacién resulta muy prolongada; sin embar-
g0, los intentos para que los valores sean confiables a las 24 h después de una sola
dosis se encuentran todavia en fase de experimentacién. Al principio no es conve-
niente administrar dosis completas o de carga de ADT, ya que los efectos colate-
rales antimuscarinicos pueden representar un riesgo. Ademds, se recomienda que
la sangre del paciente se extraiga entre 12 y 16 h después de la Gltima toma, en
caso de que se le administre una sola vez cada 24 h; cuando se tome tres veces
al dia, la extraccién debe hacerse entre tres y siete horas después de la dltima
toma; estas recomendaciones son vélidas exclusivamente para la nortriptilina.
Para este farmaco se considera que el nivel plasmadtico terapéutico se localiza en-
tre 50 y 150 ng/mL; tanto por arriba como por debajo de esta cifra el resultado
clinico no serd 6ptimo, por lo que se ha propuesto el concepto de “ventana tera-
péutica”, es decir, niveles inferiores a 50 ng/mL son insuficientes y los superiores
a 150 ng/mL bloquean el efecto terapéutico. A pesar de este interesante intento
conceptual, no todos los autores estdn de acuerdo con esos resultados, por lo que
aun no se considera titil la determinacion plasmadtica rutinaria de antidepresivos,
lo cual se reserva para el futuro o para casos de investigacion.

Fisiologia

Sueno
Algunos ADT con amina terciaria muestran capacidad somnifera y pueden usar-
se con este propdsito en los pacientes deprimidos; se ha visto que disminuye el
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nimero de despertares, incrementa la etapa IV del suefio, disminuye la latencia
para dormir y reduce el tiempo total de REM. Por lo general, la capacidad somni-
fera adquiere tolerancia con rapidez, por ello no se recomienda su prescripcién
a mediano y largo plazos.

A partir de que Itil (1975) relacioné la capacidad antidepresiva de la mianseri-
na —porque encontré que esta sustancia tenia un perfil electroencefalografico
cuantitativo similar al de la amitriptilina— se produjo mucha especulacién al res-
pecto, sin que hasta la fecha exista un criterio fisioldgico especifico para los anti-
depresivos.

Interacciones

Cuando los barbituricos, el hidrato de cloral, el tabaco y el alcohol se usan durante
un tiempo prolongado aceleran el metabolismo hepatico, disminuyendo los nive-
les plasmaéticos de ADT. El alcohol también aumenta el efecto sedante, los tras-
tornos gastrointestinales y la sedacion.

El metilfenidato y las anfetaminas aumentan los niveles de ADT. La imipra-
mina incrementa los niveles cerebrales de anfetaminas, asi como disminuyen los
metabolitos excretados, de manera que al administrarlos en conjunto el efecto es-
timulante se incrementa. Con los antipsicéticos se elevan los niveles de ADT, de-
bido a una disminucién en la depuracién, ademds de una inhibicidén enzimadtica;
los niveles de desimipramina pueden subir a mds del doble, provocando efectos
colaterales téxicos de sobredosificacion. Todavia no se demuestra si los estroge-
nos aumentan o disminuyen los niveles plasmaticos de ADT. Los IMAO poten-
cian el efecto antidepresivo, pero excepcionalmente pueden producir excitacién
psicomotora, hipertermia, estado delirante, crisis convulsivas y coma (Baldessa-
rini, 2001). Los antihipertensores, como la guanetidina, la clonidina y la alfame-
tildopa, abaten su capacidad antihipertensiva. El propranolol eleva los niveles de
ADT, pero éstos antagonizan el efecto betabloqueador y antiarritmico del propra-
nolol. Estos antidepresivos aumentan la absorcién de butazolidina y cumarina.
Parece que las benzodiazepinas no interfieren con los ADT, salvo las triazolben-
zodiazepinas, que incrementan 35% los niveles plasmdticos de la imipramina y
posiblemente de otros. La acetazolamida y el bicarbonato de sodio adicionan el
efecto terapéutico, porque incrementan la reabsorcion en el tibulo renal. El clo-
ruro de amonio y el dcido ascorbico disminuyen el efecto terapéutico, ya que re-
ducen la reabsorcion renal. Los antiparkinsonianos con capacidad anticolinérgi-
ca, las fenotiazinas y los antihistaminicos potencian el efecto anticolinérgico de
los triciclicos. Ademds, los ADT incrementan la hipoprotrombinemia de los anti-
coagulantes orales, ya que disminuyen su degradacién hepética. También abaten
el efecto de los antiepilépticos, ya que reducen el umbral de descarga; no obstan-
te, son los antidepresivos mds seguros para asociarse con electroterapia; en este
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caso también hay que valorar las interacciones de los anestésicos y los relajantes
musculares que se administren con ellos. Con la fenfluramina se presenta un in-
cremento de hasta 400% en los niveles plasmaticos de los ADT (imipramina,
amitriptilina y desimipramina) (154:436).

Con las benzodiazepinas y otros depresores del sistema nervioso central se
suma el efecto sedante; con la furazolidona se han presentado psicosis toxicas.
Asimismo, disminuyen el efecto de la fenilbutazona, porque abaten su absorcién
gdstrica; los simpaticomiméticos incrementan el riesgo de hipertension arterial
y arritmias cardiacas, y se observa potenciacion mutua con los tiroideos y un in-
cremento del efecto hipotensor con los vasodilatadores. Desde el inicio de la co-
administracion de algunos ISRS se elevan los niveles plasmaticos de los ADT,
los cuales pueden llegar a la toxicidad.

En caso de que el paciente requiera anestesia general, la medicacion antidepre-
siva debera suspenderse unos dias antes, ya que puede presentarse una crisis hi-
pertensiva durante la cirugia, asi como potenciacién de algunos efectos cuando
se administran aminas simpaticomiméticas, descongestionantes locales y anesté-
sicos locales que contengan epinefrina y atropina. Con la mariguana se puede
presentar taquicardia sinusal.

Modo de empleo

Después de hacer el diagnoéstico, los ADT, como los demés psicofdrmacos, debe-
rdn administrarse bajo un criterio empirico; esto quiere decir que la guia principal
de dosificacion la constituirdn los efectos terapéuticos y colaterales. Cualquier
teoria sobre la etiologia de la depresion, sea bioquimica, fisioldgica o psicol6-
gica, por mds convincente que parezca, no resulta dtil para valorar el tratamiento
con antidepresivos, pues estas sustancias se administran en todo tipo de depresién
y resultan dtiles, en especial en las mds severas, independientemente de que sean
enddgenas o exdgenas. El tratamiento debe iniciarse con dosis bajas, principal-
mente si el paciente es de consulta externa; por ejemplo, 25 mg de imipramina
o amitriptilina dos veces al dia, posteriormente se incrementaré la dosis en el lap-
so de una semana, alcanzando una cantidad superior a los 100 mg por dia, hasta
que se observen efectos terapéuticos.

El aumento gradual de la dosis se hace con el fin de disminuir los efectos cola-
terales antimuscarinicos; bajo este criterio, con estos antidepresivos no deberan
administrarse dosis completas, lo cual si puede hacerse con los ISRS o con los
atipicos; con ninguno de ellos se recomiendan dosis de carga o ataque (cantidad
superior a la terapéutica). La administracion intramuscular es ttil en caso de que
el paciente no coopere para tomar la medicacion, exista mala absorcién o el pa-
ciente desee utilizar esa via. La via intravenosa se utiliza en los pacientes resisten-
tes al tratamiento oral, sin que exista una demostracidon convincente de dicho re-
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sultado. Es importante subrayar que la administracién parenteral no acelera el
efecto terapéutico.

La terapia con dosis suficientes debe prolongarse al menos tres semanas, ya
que antes de ese periodo no puede conocerse la capacidad terapéutica de ningin
antidepresivo. Si falla el tratamiento con un ADT se debe emplear otro antidepre-
sivo que sea quimicamente distante; por ejemplo, si ya se administré imipramina,
se deberd prescribir amitriptilina, un ISRS, un atipico o un IMAQ durante un pe-
riodo semejante, considerando las interacciones de riesgo.

Si al paciente se le ha tratado con varios antidepresivos y no ha respondido sa-
tisfactoriamente, serd conveniente retirarle todos los medicamentos por un lapso
de una o dos semanas, para revalorizar su diagndstico y su tratamiento; si se con-
firma el diagnostico de depresion, entonces se enfrenta un caso de depresion re-
fractaria o resistente que requiere un tratamiento especial. La capacidad terapéu-
tica de casi todos los antidepresivos varia entre 50 y 80% en un episodio
depresivo mayor (DSM-IV-TR), siempre y cuando se esperen los resultados en
un lapso de cuatro o seis semanas y se administren dosis suficientes.

En caso del primer episodio, y a pesar de que los sintomas desaparecen, es con-
veniente continuar con la medicacion en dosis menores durante al menos tres a
seis meses, ya que existe el peligro de una recaida al suspender el tratamiento;
pero cuando el paciente ya presento episodios previos se recomienda prolongar
el farmaco, aun cuando esté asintomatico, durante un afio; en caso de accesos fre-
cuentes se puede prescribir de manera profilactica durante varios afios; en caso
de tratamiento crénico se recomiendan sobre todo los ADT, por ser los farmacos
que se han estudiado durante mas tiempo; en caso de intolerancia se pueden pro-
bar los demas.

Si el paciente presenta una recaida la farmacoterapia debe prolongarse hasta
por un afio; en particular, cuando las crisis son graves o se requirié la administra-
cion de terapia electroconvulsiva.

Si el paciente presenta recaidas frecuentes, es necesario valorar si se trata de
un caso de trastorno bipolar; aqui no se deberdn administrar antidepresivos como
tratamiento de sostén, sino litio.

Debido a que todos los antidepresivos pueden facilitar un brote maniaco, no
se recomienda administrarlos como terapia de sostén en un trastorno bipolar en
fase depresiva, salvo algunas excepciones. Asimismo, se deberd tener mucha
precaucion cuando se aplique un antidepresivo en caso de depresion bipolar, ya
que puede exacerbar el cuadro.

Como esquema terapéutico para los ADT se recomienda una toma cada ocho
horas; no obstante, algunos terapeutas consideran que cuando se han administra-
do durante més de dos semanas se puede utilizar una sola dosis conjunta por la
noche, por ejemplo, de 75 a 200 mg de imipramina. Las dosis altas producen se-
dacidn, lo cual es ttil durante la noche; los principales efectos colaterales se pre-
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sentan cuando el paciente duerme, lo cual minimiza las molestias diurnas. La do-
sis Unica nocturna no se recomienda en cardidpatas y ancianos, y la amitriptilina
no se indica en dosis tnica, debido a sus potentes efectos antimuscarinicos.

En caso de que un paciente necesite el firmaco durante varios meses, en dosis
moderadas, se recomienda suspender el medicamento dos dias a la semana, por
ejemplo, el sdbado y el domingo. Con dosis mayores de 100 mg/dia puede presen-
tarse sindrome de abstinencia, por lo que se recomienda administrar la mitad de
la dosis. Con este esquema no se ha visto un nimero mayor de recaidas que con
la terapia continua. En caso de una depresion con ideas delirantes o con agitacién
psicomotora se indica combinar los ADT con pequeiias dosis de antipsicéticos
(ver “Depresion psicética” en el capitulo 5). En caso de que s6lo se presente agita-
cién o angustia marcada se pueden combinar estos antidepresivos con benzodia-
zepinas.

Indicaciones

Para todo tipo de depresion, donde los efectos antimuscarinicos no estén contra-
indicados. Son los antidepresivos mds seguros para el tratamiento crénico, ya que
se han aplicado desde 1954. Se afiaden a la terapia antiepiléptica para tratar la epi-
lepsia parcial con estados depresivos o disforia interictal.

Son ttiles para los trastornos ansiosos, como fobia simple y social, agorafobia,
trastorno obsesivo—compulsivo (clorimipramina), estrés postraumético, trastor-
no por ansiedad generalizada, anorexia, bulimia, fibromialgia (amitriptilina), do-
lor somatoforme, dolores crénicos de diversa indole, cefalea, migrafia, neural-
gias, trastornos psicosomdticos —incluida la dlcera de estrés—, colon irritable,
neurodermatitis y sindrome de fatiga crénica.

Los ADT tienen una capacidad terapéutica util en diversos trastornos vincula-
dos con el suefio, como insomnio, apnea del suefio, narcolepsia, cataplexia, enu-
resis nocturna y encopresis funcional, lo cual significa que no son sélo los cam-
bios en la arquitectura del hipnograma los que favorecen estos sindromes
(Mendelson, 1987). Asimismo, es ttil en el trastorno por déficit de la atencidn,
entre otras patologias.

Efectos colaterales

Los efectos colaterales mds frecuentes de los ADT son los vegetativos y tienen
una relacién directa con el poder anticolinérgico muscarinico, antihistaminico
(H; y Hy) y aj—adrenérgico, asi como con la combinacién de efectos de cada re-
ceptor. Estos trastornos puede aparecer con dosis tan bajas como 25 mg/dia. Con-
forme se cronifica el tratamiento dichas molestias disminuyen, o sea que hay tole-
rancia; sin embargo, el médico deberd estar alerta para no asociar otros firmacos
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con efecto similar sobre los receptores mencionados, ya que se incrementan el
riesgo de complicaciones y la intensidad de los efectos colaterales.

La descripcion de los efectos colaterales segtin los receptores involucrados se
incluye en el capitulo 1.

En el aparato digestivo se presentan las siguientes alteraciones: mal sabor de
boca, adenitis sublingual, estomatitis, moniliasis agregada y xerostomia, que
cuando es muy severa puede producir pequefias ulceraciones en la lengua. Bajo
un tratamiento prolongado (> 48 meses) con amitriptilina y nortriptilina se ha ob-
servado una disminucion de 50 a 75% del flujo salival, que puede acarrear altera-
ciones orales, principalmente caries; tales efectos colaterales pueden presentarse
con el resto de los ADT. También se presenta inflamacién de las parétidas, colo-
racién negruzca de lalengua, pérdida del apetito, ndusea, vomito, diarrea, exacer-
bacién de hernia hiatal, decremento en la secrecion de acido clorhidrico en el
estomago, disminucion de la movilidad intestinal y espasmos; en casos extremos
se ha visto ileo paralitico, el cual constituye una emergencia en medicina. Cuando
se presente estrefiimiento se pueden administrar por las noches entre 5y 10 mg
de bisacodilo (Dulcolan®) como corrector y esperar a la mafiana siguiente; si no
hay evacuacion, se puede administrar un supositorio del mismo medicamento. Se
ha presentado asfixia en pacientes que recibieron ADT combinados o no con
otros medicamentos anticolinérgicos y se ha propuesto que el mecanismo de ac-
cion se debe a la disminucién en la movilidad y relajacion esofdgica (acalasia),
asf como a la depresion del reflejo del vémito, produciendo atragantamiento y
muerte. En la depresion se presentan diferentes sintomas somaticos, como estre-
fimiento, sequedad de boca, falta de apetito y fatiga, los cuales a menudo se con-
sideran efectos colaterales de los ADT; por desgracia, hasta el momento no se han
podido separar con claridad los auténticos efectos colaterales de los que son parte
del trastorno propio de la depresién; en un intento por eliminar esta dificultad,
se han eliminado los sintomas que el paciente presentd sin tratamiento, procedi-
miento al cual se le da el nombre de correccion de los efectos colaterales.

Por otro lado, conforme aumenta la edad se incrementan los efectos colaterales
antimuscarinicos. En el ojo puede presentarse glaucoma de dngulo estrecho por
midriasis e incremento de la presion intraocular; en caso de que se trate de una
emergencia deben administrarse gotas de pilocarpina. Con frecuencia se presenta
vision borrosa por trastorno en laacomodacion del cristalino; aqui también se han
empleado de manera experimental las gotas de pilocarpina como corrector, pero
su administracion debe hacerse con mucha precaucion y con la asesoria de un of-
talmologo.

En uno que otro caso se ha reportado acumulacién de pigmentos en los medios
transparentes del ojo.

En el sistema cardiovascular se presenta principalmente hipotension ortostati-
ca por vasodilatacidn periférica; cuando la alteracion es importante el empleo de
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etilefrina (Effortil®) como vasoténico resulta muy ttil. Los ADT excepcional-
mente provocan hipertension arterial.

Los ADT actiian en el miocardio, alterando su frecuencia, ritmo y contractili-
dad, con la modificacién de al menos cuatro pardmetros: el efecto anticolinérgi-
co, interfieren en larecaptura de catecolaminas, accién depresora directa del mio-
cardio y alteracion de la permeabilidad de la membrana por sus propiedades
lipofilicas y capacidad tensoactiva (surfactante). La alteracion cardiaca més fre-
cuente es la taquicardia sinusal.

Los cambios provocados en la conduccién y la repolarizacion se manifiestan
como una prolongacion del periodo PR, QRS y QT, aplanamiento o inversion de
la onda T en el electrocardiograma, bloqueo auriculoventricular, palpitaciones,
extrasistoles, disritmias, infarto del miocardio, trombosis y embolias; estas alte-
raciones pueden provocar la muerte, por lo que debe practicarse un control elec-
trocardiografico en pacientes con dafio previo en esta viscera y con sospecha del
trastorno, y en los ancianos; aunque se ha exagerado el riesgo de cardiotoxicidad,
es prudente tomar estas medidas. La hipotension arterial es frecuente, en particu-
lar la ortostatica; muy ocasionalmente se ha observado vasoespasmo semejante
alaenfermedad de Raynaud. Los ADT pueden interferir con el efecto terapéutico
de algunos hipotensores, como la guanetidina, la clonidina o la alfametildopa;
por el contrario, el efecto de la prazosina puede incrementarse, ya que estos anti-
depresivos bloquean también los receptores alfa (Karasu y col., 1993).

En el sistema genitourinario puede incrementar el tono del esfinter vesical, as{
como la hipotonia de la vejiga, dificultando la accién de orinar; esto puede com-
plicarse si el paciente es anciano y padece hipertrofia prostatica. La retencién uri-
naria aguda es una emergencia en medicina y debe manejarse inmediatamente
con sonda vesical, con fisostigmina, dependiendo de la magnitud del problema,
o con betanecol en dosis de 30 a 100 mg/dia.

El tratamiento crénico puede provocar dilatacion del tracto urinario en las pla-
casradiograficas, asi como eyaculacién retrégrada, dificultad de ereccion, seque-
dad vaginal e inflamacién testicular. La disminucién del tono vesical es de utili-
dad en la enuresis infantil, aunque en sentido estricto no puede atribuirse el efecto
asu capacidad antimuscarinica. El retraso en el orgasmo que se presenta con estas
sustancias puede producir un efecto terapéutico en la eyaculacion precoz. Para
el trastorno eréctil y la falta de eyaculacion por estos farmacos se ha prescrito de
manera experimental el sildenafil.

En el sistema endocrino y metabélico puede provocar aumento o disminucion
del peso corporal. Todavia no se ha podido comprobar una alteracién en la insuli-
na, pero si un aumento o disminucién de la glucosa. Ocasionalmente se presenta
galactorrea e incremento del busto en la mujer, ginecomastia en el hombre y ede-
ma por una alteracion en la secrecién de la hormona antidiurética, que no respon-
de a los diuréticos.
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Durante el tratamiento prolongado se pueden requerir cantidades adicionales
de riboflavina (vitamina B,), que en este caso funciona como corrector.

Los efectos colaterales psiquicos mds frecuentes incluyen insomnio y seda-
cidn, los cuales pueden ser Utiles en los casos de trastornos en el suefio. Para la
somnolencia importante durante el dia se ha utilizado de manera experimental la
cafeina o el metilfenidato en dosis de 10 mg al dia. Pueden provocarse también
hipomania, mania, agitacion psicomotora y ansiedad (lo que puede agravar la
tendencia al suicidio); los estados confusionales se presentan principalmente en
ancianos, asi como los estados paranoico—alucinatorios sin que existan antece-
dentes de esquizofrenia. La sensacion de estar drogado involucra mareo, adorme-
cimiento y afectacién de la capacidad cognitiva. También pueden provocar aluci-
naciones hipnagdgicas, sonambulismo y pesadillas. El efecto anticolinérgico
muscarinico de estos antidepresivos incluye alteraciones en la memoria a corto
plazoy en el aprendizaje durante los primeros dias de administracién, particular-
mente cuando se aflade alcohol. Es interesante mencionar que la clorimipramina
no altera estas capacidades, pero si la habilidad psicomotora. Con la amitriptilina
se observa una deficiencia de la memoria a corto plazo, del aprendizaje, de la ha-
bilidad de coordinacién psicomotora y del tiempo de reaccién a las pruebas de
manejo. Los pacientes con demencia son muy susceptibles a los efectos anticoli-
nérgicos muscarinicos centrales, exacerbandose sus sintomas de memoria y aten-
cion. Con estas caracteristicas se puede exacerbar la esquizofrenia, precipitar una
manfa e intensificar los sintomas psicéticos de la depresion.

Los efectos neuroldgicos incluyen parestesias, sensacion de adormecimiento,
incoordinacién motora, ataxia, cefalea, disartria, temblor (particularmente con
la maprotilina), neuropatias periféricas, alteraciones en los patrones electroence-
falogréficos (tipicos y atipicos), tinnitus, movimientos coreoatetdsicos y crisis
convulsivas. Los ADT pueden provocar mioclonias, que en caso de ser frecuen-
tes pueden ser un signo de intoxicacidn; si persisten al bajar la dosis, se pueden
controlar con clonazepam en dosis de 0.25 mg tres veces al dia como corrector.

Las alteraciones dermatoldgicas y alérgicas mas frecuentes son edema de cara
y lengua, exantema, petequias, urticaria, prurito, asma bronquial de tipo alérgico
y fotosensibilidad, particularmente en las personas de piel muy blanca, asi como
aumento o disminucién de la sudoracién; la hipohidrosis puede ser de utilidad
terapéutica en los pacientes con hipersudoracién de manos. Muy ocasionalmente
se observa alopecia.

En las pruebas de laboratorio puede haber un incremento de la fosfatasa alcali-
na, labilirrubina y las transaminasas, lo cual semeja un cuadro de obstruccién he-
patica, retencion de la bromosulfaleina y decremento del colesterol.

En el cuadro hematolégico se presentan depresion de la médula 6sea con leu-
copenia y agranulocitosis; la anemia apldstica y la pirpura no trombocitopénica
son excepcionales. El aumento en la temperatura, el dolor de garganta, la linfade-
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nopatia y otros signos de infeccién deben mantener la alerta sobre la posibilidad
de que exista una agranulocitosis, donde el examen de sangre es un requisito in-
dispensable. La biometria hemdtica periddica de rutina en todos los pacientes que
reciben ADT es iniitil, molesta y costosa, ya que estd bien demostrado que me-
diante este procedimiento no puede diagnosticarse prematuramente la agranulo-
citosis, sino mds bien a través de la observacion de los signos clinicos menciona-
dos. El mecanismo mediante el cual se produce la agranulocitosis parece ser un
efecto téxico directo sobre los precursores de los granulocitos y no una reaccién
alérgica (este trastorno es menos frecuente que con las fenotiazinas). Ademads de
suspender inmediatamente la medicacion, hay que tratar al paciente con los anti-
bidticos pertinentes; en caso de que se presente una recuperacion (un porcentaje
elevado de pacientes fallecen), ésta ocurrird entre una y tres semanas. Para el ma-
nejo de la agranulocitosis se recomienda la asesoria de un hematélogo. A pesar
de que no se ha demostrado una intolerancia cruzada a los demés ADT, no es pru-
dente administrarlos después de este evento, quedando como posibilidades tera-
péuticas los IMAOQ, los ISRS, los atipicos y la electroterapia. Con imipramina y
con desimipramina se ha observado eosinofilia marcada; con el primer medica-
mento se han encontrado 66% de eosindfilos de una cuenta total de leucocitos de
17 500/uL, a pesar de lo cual el paciente permanecia asintomatico, mientras que
con la desimipramina se puede observar diarrea importante rebelde al tratamien-
to comun. El cuadro hematico se acompaia de neutropeniade 1 520/uL y eosino-
filia de 81% de la cuenta leucocitaria total, ademads de una elevacion de la IgE de
2 400 mg/100 mL (el rango normal es de 300 a 700); con la sustitucién de desimi-
pramina por nortriptilina la cuenta leucocitaria regresa a la normalidad en dos se-
manas. Por todas estas caracteristicas se recomienda efectuar una biometria he-
matica en caso de sospecha de tales alteraciones.

Otros efectos colaterales generales son debilidad, fatiga, mareo y fiebre medi-
camentosa.

Precauciones

Antes de administrar un ADT se debe saber qué medicamentos ha recibido el pa-
ciente. Los esteroides, la reserpina, los antipsicéticos y la levodopa, entre otros,
pueden desencadenar una depresion y al retirar la medicacién se presenta una
mejoria clinica completa. En los pacientes con glaucoma, hernia hiatal y trastor-
nos cardiovasculares, hemorroidales y de la miccién es conveniente utilizar los
antidepresivos que no tengan efectos anticolinérgicos, como son los atipicos y los
ISRS.

Los pacientes con hipoclorhidria o aclorhidria no absorben por completo estos
medicamentos por via oral, de ahi que la via parenteral sea la mas adecuada para
obtener una biodisponibilidad de 100%.
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Los pacientes con ideas suicidas deben mantenerse bajo estrecha vigilancia,
porque todos los antidepresivos aumentan el impulso antes de ejercer sus efectos
antidepresivos; por ello, el paciente puede tomar la decision de quitarse la vida
y lograrlo si usa estas sustancias. En los pacientes con esquizofrenia incipiente
o latente se pueden exacerbar los sintomas, por lo que el diagndstico preciso es
de gran importancia. Mds de 1 000 mg de ADT, principalmente de amitriptilina,
pueden causar la muerte, por lo que una dosis semanal tomada en una sola ocasién
puede ser suficiente para acabar con su vida, de ahi que se recomiende que los
familiares controlen la medicacion si existe tendencia al suicidio. Cuando los pa-
cientes reciben dosis elevadas de ADT durante un largo tiempo y los suprimen
bruscamente puede presentarse un sindrome de abstinencia que consiste en niu-
sea, ansiedad, diaforesis, inquietud psicomotora, diarrea, bochornos, vémito y
cOlicos abdominales. Es posible que estos sintomas se deban a un efecto colinér-
gico de rebote, que también se presenta al suspender cualquier otro anticolinérgico.
Esta supresion también ha producido estado confusional, mania, hipomania y cri-
sis de panico. En ocasiones el sindrome de abstinencia puede ser grave y requerir
hospitalizacién, donde se restituye el firmaco o se administra sulfato de atropina
cuando los sintomas son importantes. L.os pacientes de edad avanzada son mas
sensibles a los efectos anticolinérgicos; se han presentado intoxicaciones cuando
se administran dosis terapéuticas de un ADT mds un antipsic6tico, mds un anti-
parkinsoniano tipo antimuscarinico. Estas combinaciones deben evitarse, ya que
pueden producir trastornos aun en los pacientes jévenes y sin patologia alguna.

Los ADT pueden desencadenar crisis convulsivas en pacientes con dichos an-
tecedentes, historia familiar de crisis (particularmente cuando el EEG presenta
focos epileptiformes), lesion cerebral, alcoholismo y supresion de tranquilizan-
tes (benzodiazepinas y barbitdricos). Ante la presencia de estos antecedentes es
prudente realizar un EEG, y en el caso de focos irritativos se debe incrementar
la dosificacién en forma cautelosa o administrar un antiepiléptico como preventi-
vo durante un corto periodo. Al parecer, la amitriptilina es el ADT que con mayor
frecuencia provoca crisis convulsivas, aunque todavia faltan estudios adecuados
para hacer una afirmacién categoérica. Es necesario advertir al paciente que du-
rante las primeras semanas del tratamiento debe evitar la conduccion de automo-
viles y de otra maquinaria que ponga en peligro su integridad fisica, debido a los
trastornos en la concentracién y la disminucion de la respuesta motora que provo-
can estas sustancias. Asimismo, se debe valorar la administraciéon conjunta de
ADT y electroterapia, ya que cuanto mayor sea el nivel de anticolinérgicos, ma-
yor serd el riesgo a desarrollar estados confusionales después de la electroterapia.

Embarazo, parto y lactacion
A pesar de que en algunos estudios aparecen como inocuos, no se recomienda su
prescripcion durante el primer trimestre del embarazo, ya que se desconocen mu-



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Los antidepresivos 181

chos de sus riesgos sobre dismorfogénesis; no obstante, parece que en la segunda
mitad del embarazo no provocan teratogénesis, pero en este periodo los requeri-
mientos de ADT paralograr un nivel terapéutico son de 50% mads, ya que el emba-
razo disminuye la capacidad de unidn con las proteinas, se incrementa el metabo-
lismo hepitico, la progesterona disminuye la movilidad intestinal y aumenta el
nivel de distribucion (Wisher y col., 1987), de modo que es necesario el ajuste
de la dosis.

Losnifios de madres que reciben ADT durante los tltimos meses del embarazo
pueden presentar un sindrome de abstinencia neonatal, caracterizado por taquip-
nea, taquicardia, cianosis, hipotonia, mioclonias, irritabilidad, laringoespasmo,
deficiente reflejo de succion y retencion urinaria. Estos sintomas desaparecen en
unos dias sin tratamiento (Kessel y Simpson, 1995), por lo que se recomienda
suspender los ADT por lo menos una semana antes del trabajo de parto. Debido
aque laexcrecién de ADT en la leche materna es baja, no se han reportado altera-
ciones importantes en los nifios que son amamantados por madres que se encuen-
tran bajo tratamiento antidepresivo; sin embargo, con base en que el recién naci-
do tiene mayor permeabilidad gastrointestinal que el adulto, asi como inmadurez
de sus sistemas enzimatico y metabdlico, es prudente valorar el riesgo—beneficio
de la lactancia bajo el tratamiento con estos antidepresivos.

Contraindicaciones

1. Trastornos de la conduccidn cardiaca.
2. Glaucoma (relativa, ya que se pueden usar gotas de pilocarpina o equiva-
lentes, bajo la supervision de un oftalmélogo).

. Hipertrofia prostatica de cualquier tipo.

. Hepatopatia o nefropatia importantes.

. Diabetes y otros trastornos endocrinos y metabdlicos severos.

. Embarazo (primer trimestre).

. Epilepsia mal controlada.

. Cuando el paciente se encuentre bajo tratamiento con IMAO (relativa).

. Periodo de convalecencia de infarto del miocardio.

10. Hipersensibilidad a los ADT; en algunos casos se ha visto hipersensibili-
dad cruzada con las benzodiazepinas.

oAU AW

Sobredosis

Dado el riesgo de suicidio implicito en todo deprimido y el peligro de provocarse
la muerte con una sobredosis de ADT, se recomiendan los demds antidepresivos
cuando el paciente muestre indicios de usarlos con el objeto de quitarse la vida,
ademas de un control estricto por parte de los familiares o del grupo de salud men-
tal.
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La sobredosis se caracteriza por dos grandes grupos de sintomas que ponen en
peligro la vida del paciente: los que se producen en el sistema nervioso central,
como crisis convulsiva, deliriumy coma, y los que afectan el funcionamiento car-
diovascular, que se expresan principalmente en los cambios electrocardiografi-
cos. Como se sabe, mas de un gramo de ADT es suficiente para producir la muer-
te, aunque se ha considerado que la dosis letal promedio de la amitriptilina es de
2.2 g. De 126 casos de intoxicacion con amitriptilina s6lo seis murieron y de 66
intoxicados con imipramina 14 murieron, por lo que la dosis letal promedio para
este ultimo farmaco es de 3.6 g. Con estas sobredosis, entre 4 y 24 h se presentan
anuria, midriasis, mioclonfas, pérdida de la conciencia, sindrome de neurona mo-
tora superior —expresado en el reflejo de Babinski—, aumento de la temperatura,
convulsiones, cianosis, hipotensién o hipertension arterial con colapso vascular,
alucinaciones, movimientos coreoatetdsicos, trastornos del ritmo y la conduc-
cion cardiaca, coma y muerte. Las alteraciones electrocardiograficas que hacen
suponer la intoxicacién por ADT incluyen arritmia y aplanamiento y prolonga-
cion del complejo QRS de més de 1 000 ms, con desviacién del ST, lo cual lleva
apensar en un amplio bloqueo intraventricular o en una taquicardia intraventricu-
lar; estas alteraciones son provocadas por el efecto anticolinérgico y son tipicas
del sindrome atropinico.

El tratamiento de las crisis convulsivas debe ser inmediato, ya que pueden
agravarse la cianosis y las alteraciones cardiacas. Aqui se recomienda adminis-
trar diazepam en dosis de 5 a 10 mg aplicados lentamente por via intravenosa. En
los casos de hipertension arterial se ha administrado con buen efecto la fentolami-
na (Regitina®) en dosis de 5 mg por via intravenosa.

En caso de hipotension arterial y choque son necesarios los liquidos intraveno-
sos, asi como los agentes presores; las cantidades grandes de liquidos pueden pre-
cipitar una insuficiencia cardiaca, debido al compromiso que producen los ADT
en el miocardio, por lo que se requiere mantener una vigilancia estrecha. Las sus-
tancias como el isoproterenol y la epinefrina estdn contraindicadas, debido a su
efecto cardiaco. Se recomienda el sondeo vesical debido a la atonfa de este 6rga-
no, ademds de que este procedimiento permite cuantificar la excrecién de liqui-
dos.

El examen electrocardiogréfico parece ser el procedimiento mas adecuado
para determinar la gravedad de la intoxicacién, ya que la determinacién de nive-
les plasmaéticos no refleja con fidelidad el estado del paciente, lo cual si sucede
con los barbittricos, el etanol y los salicilatos.

Se ha determinado que los niveles plasmaticos superiores a 1 000 ug/mL pro-
ducen con mayor frecuencia paro cardiaco, taquicardia ventricular, prolongacién
del complejo QRS y disritmias que cuando son inferiores. Este examen debe pro-
longarse mds de 72 h, ya que se han reportado fallecimientos por arritmias hasta
seis dfas después de la ingestiéon de ADT. La quinidina y la procainamida no son
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las sustancias indicadas para tratar las alteraciones del ritmo producidas por
ADT, yaque tienen accidn similar y prolongan la conduccién intracardiaca distal;
este efecto le confiere a los ADT capacidades terapéuticas (en dosis comunes) en
cardidpatas con disritmias y bloqueos de una rama del haz de His. Una adecuada
colaboracion entre el cardidlogo y el psiquiatra permite manejar la depresion y la
cardiopatia con un solo medicamento, asi como también los casos de intoxicacion
por ADT. La fenitoina es muy til en estos casos, ya que combate las arritmias y
las crisis convulsivas, que son alteraciones cardinales durante las sobredosis.

Debido a que los principales sintomas de intoxicacion por ADT se deben a su
efecto anticolinérgico, el tratamiento es semejante al de formacos como los anti-
parkinsonianos, algunos antihistaminicos (difenhidramina y orfenadrina), la
atropina y la escopolamina (en México también se incluye el toloache). Es de
gran importancia hacer un lavado géstrico, ya que el tubo digestivo tiene poca
movilidad por los efectos anticolinérgicos muscarinicos y las tabletas pueden
permanecer hasta 12 h en el estdmago; la administracién de carbén activado
como adsorbente es de gran utilidad para atrapar en el tubo digestivo los antide-
presivos y sus metabolitos durante la circulacién enterohepdtica. La dilisis no
es ventajosa, ya que los ADT se unen fuertemente a las proteinas. Algunas inves-
tigaciones han informado que el tratamiento con fisostigmina (antagonista de la
colinesterasa) ha tenido buen resultado para disminuir el coma y el estado confu-
sional; no obstante, otros consideran que la terapia de cada sintoma especifico y
los cuidados especiales que requiere cualquier otra intoxicacion es la terapia de
eleccion. No existe antidoto especifico.

FARMACOS

Dibenzacepinicos

Clorimipramina
Anafranil®
a. 25 mg, caja con 30 grageas.
b. 75 mg, caja con 10 grageas (retard).

Dosis y administracion

Para pacientes ambulatorios las dosis son de 50 a 150 mg/dia; para pacientes in-
ternados se recomiendan de 75 a 300 mg/dia (por via oral).

Generalidades

Para efectos colaterales, advertencias, precauciones y contraindicaciones ver las
paginas 169 a 183. Parece ser que provoca una mayor incidencia de sudoracion,
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disminucién del apetito sexual, anorgasmia y crisis convulsivas que el resto de
los ADT. A diferencia de los otros ADT, la clorimipramina no se debe asociar con
los IMAO o los ISRS, ya que pueden provocar un sindrome serotoninico por su
fuerte capacidad para bloquear la recaptura de este neurotransmisor.

Algunos pacientes requieren la administracion de esta sustancia durante mu-
chos afios, incluso por el resto de su vida, como es el caso de los que padecen el
trastorno obsesivo—compulsivo; sin embargo, no se han detectado efectos colate-
rales de importancia, salvo los relacionados con la hiposalivacién —que provoca
sequedad de la boca—, los cuales pueden controlarse con una adecuada higiene.
Se ha reportado sindrome serotoninico cuando se asocia con la adenosilmetioni-
na (150:522).

Posee mayor efecto sedante que la imipramina; aunque sus efectos colaterales
son similares a los de la imipramina, con esta tltima la hipotension arterial es mds
marcada.

Indicaciones principales

Depresion y trastorno obsesivo—compulsivo.
Indicaciones secundarias

Ataques de panico y eyaculacién precoz.
Indicacién especifica

Es el ADT que tiene mayor capacidad terapéutica contra el trastorno obsesivo—com-
pulsivo. Es util tanto para la depresion inhibida como para la depresion agitada.

Interacciones

IMAO, ISRS, mayor sedacién con otros depresores del sistema nervioso central.

Efectos colaterales y precauciones

Anticolinérgicos muscarinicos, crisis convulsivas. Sobredosis > 1 g provocan
trastornos del ritmo cardiaco (riesgo elevado).

Contraindicaciones y advertencias

Embarazo, hipersensibilidad, lesién cerebral, crisis convulsivas, hipertrofia
prostatica, retencion urinaria, glaucoma de dngulo estrecho y trastornos del ritmo
cardiaco.
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Imipramina

Talpramin®
a. 10 mg, caja con 60 comprimidos.
b. 25 mg, caja con 20 comprimidos.
¢. 50 mg, caja con 20 comprimidos.
Tofranil®
a. 10 mg, caja con 60 grageas.
b. 25 mg, caja con 20 grageas.
¢. 75 mg, caja con 16 cépsulas (PM).

Indicaciones principales
Depresion, enuresis y encopresis funcional.

Indicaciones secundarias

Ataques de panico y eyaculacion precoz. Trastorno por déficit de la atencion.

Interacciones

IMAO, ISRS, mayor sedacién con otros depresores del sistema nervioso central.

Efectos colaterales y precauciones

Anticolinérgicos muscarinicos, crisis convulsivas. Sobredosis > 1 g provocan
trastornos del ritmo cardiaco (riesgo elevado).

Contraindicaciones y advertencias

Embarazo, hipersensibilidad. En lesion cerebral crisis convulsivas, hipertrofia
prostatica, retencion urinaria, glaucoma de dngulo estrecho y trastornos del ritmo
cardiaco.

Dosis y administracion

Para ambulatorios de 50 a 150 mg/dia, para internados de 75 a 300 mg/dia. Para
enuresis, encopresis infantil y trastorno de la atencién, de 10 a 50 mg/dia.

Generalidades

Para efectos colaterales, advertencias, interacciones, precauciones y contraindi-
caciones ver las pdginas 169 a 183. En lo que se refiere alaimipramina, se ha visto
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un buen efecto terapéutico cuando se suman sus niveles plasmaticos con su des-
metilado (desimipramina) y se observan valores de 225 a 240 ng/mL.

La vida media de la imipramina es de 4 a 17 h. A pesar de que fue el primer
antidepresivo descubierto, sus efectos terapéuticos atin no han sido rebasados por
ningun otro. Todavia constituye el antidepresivo paradigma contra el que debe-
rdn compararse los demads. La combinacién con fenotiazinas produce no s6lo un
aumento del nivel plasmatico de la imipramina por el bloqueo de la actividad en-
zimdtica en el higado, sino que también facilita la conversién a desimipramina,
produciendo niveles més elevados que los del compuesto original. La combina-
cién de imipramina con fenfluramina incrementa hasta 400% los niveles plasma-
ticos de la primera (154:436).

La imipramina ejerce poderosos efectos sobre la distimia, incrementa el im-
pulso y la iniciativa (por ello, es util para la depresion inhibida e involutiva),
mejora las ideas de autoculpa, la autocompasion, la irritabilidad, la inhibicién
subjetiva, la dificultad de concentracidn, la hipocondriasis y los cuadros conver-
sivos. No se recomienda en depresion psicética, porque puede exacerbar estos
trastornos, salvo que se le combine con un antipsicético. Se ha empleado en algu-
nos casos de dolor postraumatico asociado con depresion, con resultados todavia
dudosos. Es util en pacientes con narcolepsia, encopresis y enuresis. Durante los
primeros dias de su administracion la imipramina y todos los antidepresivos pro-
ducen en el paciente un aumento del impulso, lo cual puede provocar que las ideas
suicidas se conviertan en intentos; por eso es importante la vigilancia estrecha du-
rante la primera semana. La imipramina se ha utilizado como profilactica en la
depresion unipolar, obteniendo efectos similares a los del litio.

A pesar de que no se han demostrado anormalidades cromosémicas con la ad-
ministracion de imipramina, existen trabajos que demuestran teratogénesis en los
hijos de las pacientes que han recibido esta medicacion durante el embarazo; por
ello es prudente que la mujer se abstenga de utilizarlo si se encuentra en dicha
condicidn. Los pacientes que fuman mucho tienen niveles plasmaticos de aproxi-
madamente la mitad de los que no fuman; este hallazgo es ttil para la dosifica-
cion. La imipramina también se ha utilizado en pacientes con hipersudoracién de
manos, con un modesto éxito.

Indicacion especifica

Es el antidepresivo paradigma, por ser el primero que se descubrid y el mejor es-
tudiado; ninguno supera su efecto terapéutico.

Dibenzocicloheptadiénicos

Anmitriptilina:
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Adepsique® (combinacién tranquilizante, no debe usarse como antidepre-
Sivo)
a. 10 mg de amitriptilina.
b. 3 mg de diazepam, caja con 30 y 90 comprimidos.
¢. 2 mg de perfenazina.
Anapsique®
a. 25 mg, caja con 50 comprimidos.
b. 50 mg, caja con 25 comprimidos.

Indicaciones principales
Depresion.
Indicaciones secundarias

Migrafia, fibromialgia, enuresis, encopresis, ataques de panico y eyaculacién
precoz.

Interacciones

IMAO, ISRS, mayor sedacion con otros depresores del sistema nervioso central.

Efectos colaterales y precauciones

Anticolinérgicos muscarinicos, crisis convulsivas. Sobredosis > 1 g provocan
trastornos del ritmo cardiaco (riesgo elevado).

Contraindicaciones y advertencias

En lesién cerebral, crisis convulsivas, hipertrofia prostatica, retencién urinaria,
glaucoma de dngulo estrecho y trastornos del ritmo cardiaco, embarazo e hiper-
sensibilidad.

Dosis y administracion

En pacientes ambulatorios se deben administrar de 50 a 150 mg/dia y en pacientes
internados entre 100 y 300 mg/dia. Para enuresis y encopresis se recomienda ad-
ministrar de 10 a 50 mg/dia.

Generalidades

Para efectos colaterales, advertencias, interacciones, precauciones y contraindi-
caciones ver las paginas 169 a 183. La vida media de la amitriptilina es de 10 a
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25 h. Enel organismo se produce la nortriptilina como metabolito activo. La ami-
triptilina es un medicamento muy ttil en la depresién agitada, debido a sus pro-
piedades somniferas y ansioliticas. Se ha administrado a nifios con enuresis y
encopresis con buenos resultados, aunque pueden presentarse en estos casos au-
mento de la irritabilidad e hiporexia. La amitriptilina es el ADT de posible elec-
cioén para combinarse con un antipsicotico en caso de esquizofrenia con depre-
sién, porque al parecer tiene menor capacidad para reactivar las psicosis. Es
eficaz en la depresion crénica en pacientes con personalidad obsesiva.

Este medicamento es muy util cuando existe peligro de suicidio en un depri-
mido, debido a su efecto sedante, igual que en depresiones con insomnio. La toma
nocturna debe ser la més elevada, para lograr un buen efecto hipnético, por ejem-
plo, 50-50-100 mg.

No debe administrarse en pacientes con glaucoma o retencion urinaria por hi-
pertrofia prostatica, ya que es el ADT con mayor potencia anticolinérgica. Debe
administrarse con mucha precaucién en ancianos y pacientes con trastornos car-
diovasculares. Muy ocasionalmente se ha encontrado neuropatia periférica. Se
utiliza la combinacién de amitriptilina con perfenazina, por el hecho de que las
fenotiazinas inhiben el metabolismo de la amitriptilina y porque se demostré una
mejoria clinica adicional con esta combinacion cuando se compardé con el antide-
presivo solo. Algunos estudios han demostrado que la combinacién de un ADT
y una benzodiazepina es superior terapéuticamente a sus compuestos administra-
dos por separado en depresion ansiosa.

Es el ADT con mayor riesgo de fatalidades en caso de sobredosis, por €so no
se recomienda que el paciente con ideas suicidas posea una cantidad mayor de
200 mg.

Indicacion especifica

Ademas de su buen efecto en la enuresis y la encopresis, la asociacién con peque-
nas cantidades de antipsicético y benzodiazepina permite una actividad sedante
sin las molestias que ocasiona cada compuesto cuando se aplica solo; de alli la
popularidad del Adepsique® como tranquilizante.

Dibenzobiciclooctadiénicos

Maprotilina:
Ludiomil®
a. 10 mg, caja con 50 grageas.
b. 25 mg, caja con 30 grageas.
¢. 75 mg, caja con 10 grageas.
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Indicaciones principales

Depresion.

Indicaciones secundarias

Ataques de panico.

Interacciones

IMAOQ, ISRS, mayor sedacién con otros depresores del sistema nervioso central.

Efectos colaterales y precauciones

Anticolinérgicos muscarinicos, temblor, crisis convulsivas. Sobredosis > 1 g pro-
voca trastornos del ritmo cardiaco (riesgo elevado).

Contraindicaciones y advertencias

En lesion cerebral, crisis convulsivas, hipertrofia prostitica, retencidn urinaria,
glaucoma de dngulo estrecho y trastornos del ritmo cardiaco; embarazo e hiper-
sensibilidad.

Dosis y administracion

La dosis para pacientes ambulatorios es de 50 a 100 mg/dia y para pacientes inter-
nados es de 75 a 250 mg/dia.

Generalidades

Para efectos colaterales, advertencias, interacciones, precauciones y contraindi-
caciones ver las paginas 169 a 183. La maprotilina fue el primer antidepresivo
tetraciclico; es de utilidad tanto en los casos de depresion inhibida como agitada.
Se ha administrado a pacientes con sindrome psicovegetativo en dosis de 10 mg
tres veces al dia con buenos resultados (86% de mejorias). Tales pacientes pre-
sentaban sintomas somadticos de origen psiquico (llamados también depresion
enmascarada), con una depresion de media a ligera.

Tiene la capacidad de bloquear la recaptura de noradrenalina y su efecto sobre
la serotonina es minimo. Al compararlo con la imipramina pudo observarse una
ventaja en los pacientes jévenes y con depresion reciente; por el contrario, la imi-
pramina favorecié més a los viejos y con depresion prolongada. Administrada en
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dosis dnica de 150 mg por la noche, la maprotilina es bien aceptada por el pa-
ciente insomne debido a que este medicamento posee un efecto somnifero.

Entre los efectos colaterales més frecuentes producidos por la maprotilina
estdn la hipotonia, la taquicardia y la sequedad de boca, con dosis mayores de 75
mg al dia. Al comparar los efectos colaterales de la maprotilina con los de la imi-
pramina se observa que produce menor excitacion, taquicardia, sudacidon y ma-
yor somnolencia. El temblor es el efecto colateral més frecuente de la maprotili-
na. Este medicamento provoca menos efectos colaterales anticolinérgicos que la
imipramina o la amitriptilina. Una investigacién en México demostro efectos co-
laterales y terapéuticos semejantes a los que produce la amitriptilina, con la ven-
taja de que la maprotilina actu6 con mayor rapidez. Las dosis de 225 mg/dia tie-
nen mejores resultados que las de 150 mg/dia, que son las mas recomendadas.
Condichas dosis elevadas ala maprotilina se le ha adjudicado una capacidad anti-
alucinatoria y antidesintegrativa, la cual no se ha confirmado.

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA

Son las sustancias cuya caracteristica principal es inhibir la monoaminooxidasa
(MAO) —una enzima que cataboliza— dentro de otros compuestos, las monoa-
minas: la noradrenalina, la dopamina y la serotonina. En México tinicamente se
comercializa como antidepresivo la moclobemida, un inhibidor de la MAO re-
versible (IMAOR), ya que los irreversibles (IMAOI) —como la fenelzina, la tra-
nilcipromina y la isocarboxazida— no estdn a la venta, a pesar de su utilidad y
de que se usan con frecuencia en EUA.

IMAO

Enteoria, se considera que los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) pro-
ducen un efecto antidepresivo, porque inhiben la enzima que degrada a las mo-
noaminas cerebrales (noradrenalina, dopamina y serotonina), implicadas éstas en
el trastorno depresivo; gracias a este mecanismo, los neurotransmisores tienen
mayor efecto sobre el receptor.

En algunos estudios se ha encontrado una correlacion entre el efecto antide-
presivo y el grado de inhibicidn de la monoaminooxidasa (MAO); sin embargo,
no todos los investigadores estdn de acuerdo. También se ha demostrado que los
IMAO no sélo inhiben esta enzima, sino que ejercen variados efectos sobre la
bioquimica del sistema nervioso y fuera de él, los cuales, sorprendentemente, no
han sido contemplados por los estudiosos.
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MAO

Existen al menos dos tipos de MAO: la », que metaboliza la serotonina y la nora-
drenalina, y la g, que metaboliza a la feniletilamina; por su lado, la dopamina es
degradada tanto por la  como por la g. De este modo, al inhibir laMAOQO, se incre-
mentan la noradrenalina, la dopamina y la serotonina, neurotransmisores relacio-
nados con el trastorno depresivo y otras alteraciones, mientras que al inhibir la
MAOg aumentan la dopamina y la feniletilamina; estos neurotransmisores inter-
vienen en el efecto antiparkinsoniano.

La MAO es una enzima que contiene flavina y se localiza preferentemente en
la membrana mitocondrial del higado, del aparato gastrointestinal y de los siste-
mas nerviosos central y simpatico periférico. En el tejido nervioso se localiza en
los axones, es decir, en las terminales nerviosas (figura4—1 en la padgina 46). Esta
enzima se elabora en el reticulo endopldsmico liso, de donde se transporta hasta
la membrana externa de las mitocondrias mediante una proteina llamada ubiqui-
tina. Al parecer, la MAOg se localiza predominantemente en la glia.

Cuando el paciente toma IMAO, e ingiere alimentos con tiramina puede origi-
narse una crisis de hipertension arterial, ya que al inhibir dicha enzima en el tracto
gastrointestinal y en el higado se bloquea la destruccién de noradrenalina y dopa-
mina, asi como otros compuestos con actividad simpaticomimética que contie-
nen los alimentos y tienen accidn vasoténica tanto posganglionar como ganglio-
nar, provocando en algunos casos una reaccién intensa. La MAQO, sirve para
proteger de estas crisis, pero si se bloquea su efecto con un IMAQO, se puede pre-
sentar dicha crisis, ya que la tiramina es asimilada por las neuronas adrenérgicas
y desplaza a la noradrenalina de sus sitios de almacén, y su liberacién posterior
intensa puede provocar la hipertension arterial.

Existe una endoIMAO, llamada tribulina, que podria estar disminuida en los
pacientes con sintomas de pdnico, sea como alteracién congénita o como cambio
bioquimico por algunas experiencias, lo cual podria explicar la eficacia de los
IMAO en esta alteracion (Norman y Burrows, 1989).

Antiparkinsonianos

Los antiparkinsonianos no se describen en esta obra (Uriarte, 2003). La selegilina
(I-deprenil), que es un IMAOgl, tiene una menor capacidad antidepresiva que la
moclobemida y carece de efecto antipanico, de modo que se sospecha que la inhi-
bicion de la MAO, y la secuencia de cambios bioquimicos que se provocan por
este mecanismo son responsables del efecto terapéutico antidepresivo. La selegi-
lina aun se utiliza como apoyo terapéutico en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson cuando ademds se toma levodopa mds carbidopa, ya que el paciente
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se beneficia con el bloqueo de la enzima que degrada la dopamina. Experimental-
mente se ha usado como antidepresivo.

Antidepresivos

Existen dos tipos de IMAO como antidepresivos. Los tradicionales se unen a la
enzima de manera permanente o irreversible; ellos son la fenelzina, la isocarbo-
xazida y la tranilcipromina, que ya no estin disponibles en el mercado nacional.
Enel caso de los IMAO irreversibles (IMAOI) la actividad enzimadtica se presen-
ta hasta que se forma la nueva MAOQ, que tarda cerca de dos a tres semanas en
restablecer por completo su actividad. Los IMAO reversibles IMAOR o RIMA)
se unen al sitio activo de la MAQO de dos a cinco dias y después se liberan, que-
dando a partir de entonces restablecida la actividad enziméatica. En México tinica-
mente se cuenta con este tltimo tipo de IMAOR contra la depresion, que es la
moclobemida, que ademas de ser un inhibidor reversible es especifico de la
MAQOA,, por lo que se considera un IMAO4R. La capacidad antidepresiva de los
IMAOI y los IMAOR parece ser similar.

Moclobemida

Aurorex®
a. 100 mg, caja con 30 y 60 comprimidos.
b. 150 mg, caja con 30 comprimidos.
Feraken®
a. 100 mg, caja con 30 y 60 comprimidos.

Indicaciones principales

Depresion y distimia.

Indicaciones secundarias

Migrafia, ataques de pdnico, fobia social y eyaculacién precoz.
Interacciones

ISRS y otros serotoninérgicos, meperidina.

Efectos colaterales y precauciones

Hipotensién ortostética, mareo, vértigo, ansiedad y trastornos del suefo. Evitar
alimentos con tiramina (relativa).
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Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad a la sustancia. En lesion cerebral y crisis convulsivas. Emba-
razo.

Dosis y administracion

Ladosis vade 100 a 600 mg/dia para los adultos; no se debe prescribir en menores
de 15 afios de edad. Hay que esperar hasta ocho semanas para que se empiecen
a mostrar sus efectos terapéuticos.

Al principio debe administrarse en dosis bajas (50 mg/dia), en tomas divididas
por la mafiana y al medio dia; no se recomienda de inicio su administracién por
la noche, ya que puede provocar insomnio; después debe aumentarse gradual-
mente, hasta alcanzar dosis terapéuticas en una o dos semanas. Como ocurre con
todos los antidepresivos, el tratamiento debe prolongarse al menos tres semanas
para poder valorar adecuadamente sus efectos terapéuticos. Cuando el paciente
llega a mejorar por completo es conveniente prolongar la terapia durante seis
meses y retirar el medicamento en forma paulatina, sin dejar de observar al sujeto,
para evitar recaidas.

Los IMAO se han empleado en combinacidn con antipsicoticos, con el fin de
evitar ciertos efectos colaterales, pero algunos tedricos piensan que esta combi-
nacién disminuye el efecto terapéutico, porque se bloquean los receptores de do-
pamina.

En un tiempo se pensé que al determinar el grado de inhibicién de la MAO
plaquetaria se podria correlacionar con la respuesta clinica para la depresién y
pénico, pero como en las plaquetas tinicamente existe MAOg, no es posible esta-
blecer un vinculo entre la enzima cerebral ni con los neurotransmisores implica-
dos en estas patologias.

Es conveniente acompaiiar a la moclobemida con benzodiazepinas cuando el
paciente presente insomnio o ansiedad. Los pacientes que necesitan un IMAO
casi siempre lo requieren durante un tiempo prolongado; en algunas ocasiones
se tiene que retirar el farmaco, debido a que los efectos colaterales pueden incre-
mentarse conforme se cronifica el tratamiento. En estos casos es conveniente ad-
ministrar el medicamento, pero alterndndolo con periodos de descanso.

Advertencia

Bajo el tratamiento con IMAO no se deben ingerir alimentos que contengan tira-
mina, ya que se puede provocar hipertension arterial muy grave con desenlace
fatal, por lo que se requiere una dieta especial; tampoco se deben combinar con
ISRS, clorimipramina, flufenazina y otros serotoninomiméticos, ya que pueden
provocar el sindrome serotoninico.
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Farmacocinética

Se absorbe en su totalidad del tracto gastrointestinal, pero durante el primer tran-
sito hepatico su biodisponibilidad disminuye a 65%. Se cataboliza al menos por
cuatro vias, lo cual conlleva a una rdpida eliminacién y un menor riesgo de inter-
acciones con sustancias que inhiben algunos citocromos; esto es importante
cuando los niveles plasmadticos son elevados. El metabolito activo de mayor sig-
nificacion es el N—6xido—moclobemida, con potencia IMAO, similar a la del far-
maco madre, pero con una vida media inferior. El pico plasmético de 1a moclobe-
mida después de su ingestion se localiza entre 0.5 y 1 hora; 50% se une a la
albimina plasmadtica y su vida media va de una a dos horas; su actividad IMAO,
dura hasta 24 h.

Farmacodinamia

Se considera que los IMAO producen su efecto antidepresivo gracias a que inhi-
ben la enzima que degrada las monoaminas cerebrales implicadas en esta afec-
cion y que mediante este mecanismo los neurotransmisores tienen mayor efecto
sobre el receptor. Existe cierta correlacion entre el efecto antidepresivo y el grado
de inhibicién de la MAQO4,; empero, no todos los investigadores estan de acuerdo;
también se ha demostrado que los IMAO no sé6lo inhiben esta enzima, sino que
muestran también variados efectos en el sistema nervioso y fuera de él.

La moclobemida es un inhibidor reversible de corta duracion de la MAO,. Al
parecer, su actividad involucra casi todas las areas del cerebro, lo cual no sucedia
con los IMAO anteriores. Su principal caracteristica es que casi no provoca las
crisis de hipertension arterial de los IMAO irreversibles, ya que la tiramina tiene
mayor afinidad que la moclobemida por el sitio activo de la MAO, y al desplazar
a la moclobemida la tiramina es catabolizada, lo cual impide su acumulacién y
con ello las crisis de hipertension arterial.

Desde el punto de vista bioquimico, no resulta facil atribuirle a la moclobe-
mida la misma capacidad terapéutica que a los IMAOI, ya que al parecer es la
irreversibilidad la que asegura los niveles altos de las aminas cerebrales implica-
das en los trastornos afectivos.

Fisiologia

Parece que los trastornos del suefio provocados por los IMAO se relacionan con
los efectos serotoninérgicos, ya que con frecuencia disminuyen la cantidad de
suefio y, por otro lado, provocan somnolencia diurna; el mayor grado de fatiga
se presenta después de la comida y se ha teorizado como un rebote de REM (Him-
melhoch, 1995); en unos casos puede ser tan intensa que se ha propuesto como
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una narcolepsia iatrogénica. La moclobemida es un IMAOR que disminuye en
menor proporciéon el REM que los IMAOL

Interacciones

Como la MAO es una enzima que oxida muchos xenobiéticos, principalmente
en el higado y el tracto gastrointestinal, los IMAO interfieren en dicha desintoxi-
cacién e incrementan los niveles plasmaticos de alcohol, barbituricos, analgési-
cos, hidrato de cloral, anticoagulantes orales, fenotiazinas, narcéticos —como la
meperidina—, anestésicos generales, anticolinérgicos, antihistaminicos y ADT,
asf como los téxicos que contienen los vegetales y animales que ingerimos —el
mads importante en este caso es la tiramina.

Con estas sustancias se presentan dos interacciones de riesgo, consideradas
contraindicaciones. La primera consiste en crisis de hipertension con alimentos
que contienen tiramina y la segunda es el sindrome serotoninérgico, sobre todo
cuando se combinan o siguen a la medicacién con ISRS, con clorimipramina,
pentazocinay otros analgésicos fenilpiperidinicos. Con la meperidina se han des-
crito crisis hipertérmicas potencialmente fatales. Cuando se administran con
L~triptéfano o litio pueden provocar mioclonias que presagian un sindrome sero-
toninico.

Las crisis de hipertension y agitacién psicomotora también pueden presentarse
cuando se combinan los IMAO con medicamentos simpaticomiméticos, como
anfetaminas, I-dopa, dopamina, cocaina, metilfenidato y medicamentos “contra
la gripe” —que contienen xantinas—, asi como efedrina y seudoefedrina. Anta-
gonizan los efectos antihipertensivos de la guanetidina, la metildopa, la reserpina
y la fenilpropanolamina, e incrementan los efectos analgésicos de la codeina y
la morfina. Los IMAO incrementan y prolongan la respuesta hipoglucémica de
la insulina y de los hipoglucemiantes orales, ya que incrementan los niveles de
insulina y reducen la glucosa plasmatica; este efecto se ha relacionado con el in-
cremento del apetito.

Existen reportes de que la asociacién de IMAOR con ADT, atipicos e ISRS
puede proporcionar en el paciente deprimido resistente una ayuda adicional; sin
embargo, no se recomienda su prescripcion, dado el riesgo de crisis de hiperten-
sién o sindrome serotoninico, salvo que se implemente un protocolo de investiga-
cion y se vigile estrechamente al paciente.

Los IMAO puede aumentar ligeramente la fraccion libre y unida a las protei-
nas plasmadticas de T3 y T4. Los IMAOI tienen la capacidad de inhibir el citocro-
mo 450, pero ain no se ha demostrado la misma capacidad con la moclobemida.

Dieta
Los pacientes bajo tratamiento con IMAO deben abstenerse de ingerir alimentos
que contengan tiramina, como quesos afiejos, higado de pollo, arenque salado o
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en conserva, bebidas alcohdlicas fermentadas (vino, cerveza o pulque), yogur, le-
vaduras, vinos Chianti, crema, chocolate y levadura de cerveza.

Indicaciones

Los IMAOR o RIMA son poco utilizados y atin no han podido valorarse con pre-
cision sus indicaciones, muchas de las cuales se infieren de los IMAOIL.

Se recomienda en las depresiones de todo tipo, particularmente la atipica y del
anciano, asi como en depresiones resistentes a otros antidepresivos.

También es tratamiento de primera linea, igual que los ISRS, en los trastornos
depresivo—ansiosos, como ataques de pdnico, agorafobia, fobia social, estrés
postraumatico, distimia y ciclotimia. Gracias a estas caracteristicas algunos in-
vestigadores (Himmelhoch, 1995) han propuesto que se les considere también
como ansioliticos.

Como tratamiento de segunda linea en trastorno obsesivo—compulsivo resis-
tente a la clorimipramina y a los ISRS; contra manifestaciones neuropsiquidtri-
cas, como cefaleas vasculares, narcolepsia, trastornos depresivo—organicos y dis-
timia asociada con epilepsia, ya que tienen la utilidad adicional de ser los
antidepresivos con menor riesgo de exacerbar las crisis convulsivas; es confiable
también en depresiones atipicas con ansiedad, sintomas conversivos, somatiza-
ciones y otros sindromes depresivos relacionados con cansancio e irritabilidad.

En el sindrome depresivo—ansioso bipolar, la tranilcipromina ha demostrado
mayor efectividad que los ADT y los ISRS, y quiza que la moclobemida; sin em-
bargo, se tiene que estimar el riesgo de provocar una mania, como disminuir la
frecuencia de los ciclos e incrementar los periodos maniacos refractarios. Resulta
util en sintomas depresivos del trastorno bipolar, porque provoca menos disforia
que el resto de los antidepresivos (155:687).

Para el estrés postraumdtico uno de los fairmacos més utiles es la fenelzina, y
quizé la moclobemida, junto con un antikindling, como la carbamazepina o el
dcido valproico. Recientemente se aprobaron algunos ISRS en esta patologia.

Los IMAO son muy utiles en depresiones crénicas no muy severas (distimia),
cuando el sujeto reacciona con intensidad a factores adversos del medio ambiente
y no presenta agitacion psicomotora importante, ideas delirantes e insomnio. Los
IMAO no se recomiendan en depresion psicética, aunque existen reportes de que
asociados con antipsicoticos —como el haloperidol y la risperidona— pueden
ayudar a estos pacientes ante la falla de otros tratamientos.

La moclobemida ha demostrado una buena capacidad terapéutica en depre-
sion, panico y fobia social; no obstante, los IMAOI, como la fenelzina, la superan
en los trastornos de pdnico y fobia social, y la tranilcipromina la aventaja en la
depresion anérgica. Experimentalmente se han usado en neurodermatitis, buli-
mia, sindrome de fatiga crénica y fibromialgia; no parece ttil en el trastorno esta-
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cional del estado de 4nimo. En neurologia se utiliza contra la migrafia, la cefalea
tipo cluster y la narcolepsia.

Efectos colaterales

Los IMAOR son mejor tolerados que los irreversibles. Los principales efectos
colaterales incluyen hipotension ortostatica—que es el trastorno mas comtin—,
vértigo, mareos, fatiga, lipotimias y exacerbaciéon de cefaleas vasculares tipo
migrafia; no obstante, puede se util como tratamiento contra ellas. Inhibe el REM
con menor intensidad que los IMAOI, provocando los efectos colaterales corres-
pondientes en el dormir. Reduce los niveles de triglicéridos y muestra un efecto
estimulante con incremento de la actividad, sensacion de bienestar, mareos, dia-
rrea, estrefiimiento, insomnio, ansiedad, inquietud y, en ocasiones, hiporexia;
asimismo, ndusea, sed, fatiga y frialdad o calor en las extremidades. Contra la hi-
potension arterial se han usado vasopresores, en especial los que tienen un impor-
tante efecto bloqueador alfa—adrenérgico, con lo que impiden que se presente una
crisis de hipertensién, una complicacién grave cuando estaban a la venta en Mé-
xico los IMAOI, y el consumo de alimentos con tiramina. También pueden pre-
sentarse hiposudoracidn, somnolencia, constipacion, disuria, sequedad de boca,
temblor fino, mioclonias durante la noche, trastornos en la acomodacién del cris-
talino, retraso en la eyaculacién y la miccion, trastorno eréctil, palpitaciones, au-
mento o disminucién de peso corporal, hipernatremia, nistagmo, dermatitis alér-
gica, leucopenia, tdlceras en la boca, trastornos tipo /upus, ceguera a los colores
(un tipo de acromatopsia), hipoglucemia y edema maleolar y en otros sitios, de-
bido a una alteracion en la secrecion de la hormona antidiurética, que no responde
a los antidiuréticos. Por todo esto, los IMAO pueden provocar un desajuste en el
paciente diabético bien controlado, asi que es conveniente observarlo con cautela
cuando necesite ambos farmacos. En 5% de los pacientes pueden provocar ane-
mia normocitica normocrémica, ya que, al parecer, los IMAO se combinan con
el hierro, sin permitir su utilizacién por parte del grupo heme. También se ha pre-
sentado neuritis periférica, como sindrome del tinel del carpo, porque induce de-
ficiencia de la vitamina Bg; por ello hay que valorar los sintomas de entumeci-
miento y la sensacién de hormigueo, los cuales no deben diagnosticarse como
somatizacion. Cuando se presenta hepatopatia debe retirarse inmediatamente la
medicacion. Los efectos psiquicos son hipomania, anorgasmia en hombres y mu-
jeres, angustia y estados confusionales con excitacién psicomotora.

Correctores

El sildenafil y la ciproheptadina se han administrado experimentalmente contra
los trastornos sexuales provocados por los IMAO. En caso de insomnio puede
prescribirse una benzodiazepina.
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Precauciones

Las crisis de hipertension arterial provocada por los IMAOI suelen iniciarse con
cefalea occipital severa, acompafiada de bochornos e hiperpirexia. En algunos
casos se ha diagnosticado hipertension arterial equivocadamente y se ha llevado
a cabo la consiguiente aplicacion de potentes hipotensores, lo cual conlleva a la
postracion del sujeto hasta por varios dias; antes de prescribir un IMAO se reco-
mienda determinar la presion arterial con el paciente de pie, acostado y sentado,
antes y después de un minuto de ejercicio leve. Es importante descartar una so-
bredosis, ya que en estos casos el tratamiento tnico contra la hipertension no es
suficiente, hay que implementar el manejo de la hipertermia.

Cuando se establece que la hipertension arterial es muy elevada se enfrenta un
caso de emergencia, porque puede presentarse una hemorragia por ruptura de una
arteria cerebral. Las medidas a seguir en este caso son:

1. Retirar el medicamento.

2. Aplicar masaje carotideo (maniobra de Valsalva); es una medida sencilla,
pero su efecto es de corta duracion.

3. Administrar por via intravenosa de 2 a 5 mg de Regitina® (fentolamina),
que es un bloqueador alfa—adrenérgico de corta duracion; este medicamen-
to bloquea los efectos de las catecolaminas.

4. En caso de no tener a lamano fentolamina, se pueden administrar lentamen-
te por via intravenosa 25 mg de levomepromazina (Sinogan®) o 25 mg de
clorpromazina (Largactil®).

5. Llevar un control estricto de la presion arterial.

6. Mantener al paciente en dectbito dorsal hasta que se normalice la presién
arterial.

Cuando la hipertension es moderada puede ser suficiente la aplicacion sublingual
de un bloqueador de los canales de calcio, como el nifedipino (Baldessarini,
2001).

Cuando se suspende repentinamente un IMAO, el paciente puede presentar
aumento en la presion arterial, taquicardia o palpitaciones; también se han repor-
tado trombosis coronaria y muerte. La supresion brusca pude provocar manifes-
taciones de abstinencia con ansiedad como fendmeno de rebote, asi como una re-
caida de la depresion.

Los IMAO no se deben combinar nunca con los ISRS o con clorimipramina,
y deben administrarse s6lo después de cinco semanas de haberse aplicado, ya que
pueden provocar un sindrome serotoninico. Para el cuadro clinico y el tratamien-
to del sindrome serotoninico se pueden consultar los ISRS.

Se desconocen los efectos colaterales cuando se rebasan las dosis recomenda-
das.
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Embarazo, parto y lactacion

A pesar de que en algunos estudios aparecen como inocuos, no se recomienda su
prescripcion durante el primer trimestre del embarazo, ya que se desconocen mu-
chos de sus riesgos sobre la dismorfogénesis. Se recomienda suspender los
IMAO por lo menos una semana antes del trabajo de parto. A pesar de que los
niveles de moclobemida son bajos en la leche materna y no existen reportes claros
sobre manifestaciones negativas en el recién nacido, se recomienda valorar el
riesgo—beneficio de amamantar bajo tratamiento con estos antidepresivos.

Contraindicaciones

Hepatopatia, nefropatia, diabetes (relativa), embarazo (primer trimestre), hiper-
tension arterial y otros trastornos cardiovasculares, migrafia (relativa), feocro-
mocitoma, hipertiroidismo, esquizofrenia latente o franca y cualquier otra psico-
sis. No administrar los IMAO junto con ISRS, ADT (esta contraindicacién es
relativa), simpaticomiméticos y meperidina.

Sobredosis

Se observa somnolencia, mareo, delirio, alucinaciones, hiperreflexia, agitacién
psicomotora, cefalea, opistétonos, convulsiones, taquiarritmias, dilatacién pupi-
lar, hiperpirexia e hipertension o hipotension arterial. También pueden presentar-
se sindrome serotoninico y coagulacidn vascular diseminada. Hay que estar alerta,
ya que estas manifestaciones pueden presentarse después de un periodo prolon-
gado de haber ingerido los IMAO —mads de 12 h—, ya que se necesita cierta acu-
mulacién de aminas en el sistema nervioso central para provocar los trastornos.
No se recomienda el lavado gastrico ni forzar la diuresis cuando son manifiestos
los sintomas; éstos sé6lo resultan de utilidad si el paciente los ingiri6 en las seis
horas previas.

Para el manejo de este cuadro se recomienda una actitud conservadora, con
mantenimiento de la temperatura, la respiracion, la presion arterial, los liquidos
y los electrdlitos lo mas cercanos a la normalidad.

El tratamiento es sintomadtico provocando la emesis, y benzodiazepinas para
la agitacion psicomotora. No existe antidoto especifico.

Hipericina (hierba de San Juan)

Hiperikan®
a. 300 mg de extracto seco de Hypericum perforatum, caja con 40 tabletas.
Remotiv®
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a. 250 mg de extracto seco de Hypericum perforatum = 0.50 mg de hipericina,
caja con 30 tabletas.

Dosis y administracion

Una tableta cada 12 h.

Advertencia. Es un farmaco poco estudiado y muchas de las publicaciones
dejan mucho que desear, debido a un inapropiado disefio experimental, por lo que
se recomienda divulgar los efectos colaterales y terapéuticos.

Farmacocinética

La hipericina tiene una concentracién més elevada a las 5.2 h de una administra-
cién oral, con una vida media de 25 h. La seudohipericina logra una concentra-
cién médxima a las 2.7 h y tiene una vida media de 16.3 h. El estado plasmatico
estable se logra con ambos compuestos a los cuatro dias.

Farmacodinamia

Los dos principios activos supuestamente relacionados con los efectos terapéuti-
cos de la depresion son la hipericina y la seudohipericina, los cuales se extraen
de las flores de un arbusto llamado Hypericum perforatum (hierba de San Juan).
También contiene flavonoides, quercetina, tanina y rutina. Parece que estas sus-
tancias incrementan los niveles de noradrenalina y serotonina en el cerebro por
un efecto IMAO, y también por inhibir la otra enzima encargada del catabolismo
de estas monoaminas, que es la COMT, es decir, se trata de un [COMT (Thiede
y Walter, 2001); asimismo, inhibe la recaptura de serotonina. Al parecer, también
inhibe la liberacion de la interleucina 6, que conlleva a una disminucion en la pro-
duccién de la hormona liberadora de la corticotrofina, fendmeno que se ha vincu-
lado con el aumento del cortisol en algunos pacientes deprimidos. También pare-
ceregular algunos receptores de serotonina (Muller y Rossol,1994); 1a hipericina
se une al receptor del NMDA del GABA, y GABAg.

Interacciones

Igual que ocurre con todos los IMAQ, no se recomienda administrar con ningtin
ISRS y se debe seguir la dieta especifica. Tiene efecto inductor del CYP3A, con
la consecuente disminucion de los sustratos. Se desconocen muchas de sus inter-
acciones y la Food and Drug Administration (FDA) no ha aprobado este formaco
para ninguna patologia; los estudios se han realizado sobre todo en Europa, espe-
cialmente en Alemania por Bundesgesundheitsamt. Se ha presentado sindrome
serotoninico con sertralina y nefazodona (Teufer y Gleitz, 1997).
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Indicaciones

En la depresion ligera y moderada. Hasta la fecha no se indica en depresion se-
vera.

Efectos colaterales

Ndéusea, vomito, gastralgia, diarrea, hiporexia, exantemas, prurito, hipersensibi-
lidad solar y pérdida del cabello.

Precauciones

Igual que con cualquier IMAO, sindrome serotoninico.

Embarazo, parto y lactacion

A pesar de que en algunos estudios aparece como inocuo, no se recomienda su
prescripcion durante el primer trimestre del embarazo, ya que se desconocen mu-
chos de sus riesgos sobre dismorfogénesis. Se recomienda suspender los antide-
presivos por lo menos una semana antes del trabajo de parto. A pesar de que los
niveles son bajos en laleche materna y no existen reportes claros sobre manifesta-
ciones negativas en el recién nacido, se recomienda valorar el riesgo—beneficio
de amamantar bajo tratamiento con este antidepresivo.

Contraindicaciones

Sensibilidad al compuesto, aunque el fabricante no la considere; por ser una
IMAO, no se recomienda su asociacién con ISRS ni con otros serotoninérgicos,
asi como tampoco con otros antidepresivos.

Sobredosis

No se han reportado a la fecha, pero se recomienda la administracién de carbén
activado. Para el manejo de este cuadro se debe seguir una actitud conservadora,
manteniendo la temperatura, la respiracion, la presion arterial, los liquidos y los
electroélitos lo mds cercanos a lanormalidad. El tratamiento es sintomatico provo-
cando laemesis, y benzodiazepinas para la agitacidn psicomotora. No existe anti-
doto especifico.

Por su capacidad IMAO, se podria requerir un manejo semejante y aguardar
varios dias por el retardo en presentarse las manifestaciones.

Ventajas y desventajas

Es el antidepresivo que mads se utiliza en Alemania (156:1434), aunque se desco-
nocen muchos de sus efectos colaterales y no esté clara su actividad antidepre-
siva.
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INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA
RECAPTURA DE SEROTONINA (ISRS)

Estas sustancias constituyen un drea muy importante de desarrollo de la psicofar-
macologia de las Gltimas décadas, ademds de que implican un avance significati-
vo en el tratamiento de la depresion, dado que sus efectos colaterales son por lo
general menores que los de los ADT, salvo en su capacidad para provocar ansie-
dad y disminucién del apetito sexual, las cuales son manifestaciones que con fre-
cuencia provocan la interrupcién del tratamiento.

Estos farmacos han permitido entender diversos comportamientos relaciona-
dos con la serotonina, como cambios en la personalidad por disminucién en las
experiencias emocionales negativas y mayor capacidad en la conducta de afilia-
cion (156:985). Se trata de la capacidad de estas sustancias para mejorar algunas
caracteristicas de la personalidad, tanto en deprimidos como en los que no lo es-
tan, lo cual se ha corroborado en estudios con animales sobre la neurobiologia de
la afiliacion (Knutson y col., 1997), por lo que se ha autorizado en la fobia social.

Para una revisién de la farmacodinamia de estos compuestos y de otros antide-
presivos puede ver arriba, en lo relacionado con bioquimica de la depresion.

Advertencia. Los ISRS no deben prescribirse junto con un IMAO ni en un pe-
riodo menor de cinco semanas después de que se administré el IMAO, ya que
pueden provocar un sindrome serotoninico con desenlace fatal. Pueden desenca-
denar hiponatremia en ancianos con sindrome de secrecion inapropiada de la hor-
mona antidiurética, que eventualmente genera estados confusionales, crisis con-
vulsivas, comay muerte. No deben administrarse en menores de 18 afios de edad
—salvo la fluoxetina—, ya que existe riesgo de suicidio o autolesion, principal-
mente con su suspension abrupta.

Farmacocinética

Se trata de un grupo importante de medicamentos que surgié de la observacién
de que la clorimipramina tiene un buen efecto antidepresivo y es capaz de blo-
quear la recaptura de serotonina en el botén presindptico (ver figura 4—1 en la p4-
gina 46), evitando con ello su principal via de destruccién por la MAO mitocon-
drial, de modo que una mayor cantidad de serotonina estd disponible en el
corredor sindptico, incrementando el efecto serotoninérgico sobre el receptor
postsindptico.

Los ISRS obtienen su nombre de la capacidad que tienen para bloquear la re-
captura de serotonina (5—HT) en la neurona presindptica, en tanto que su potencia
para inhibir la noradrenalina y la dopamina es menor en comparacién con los
ADT; como no interfiere con los demas neurotransmisores, sus efectos colatera-
les son menos.
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Cuadro 7-1. Generalidades de los ISRS

Indicaciones principales
e Depresion
e Trastorno obsesivo—compulsivo
¢ Fobia social
Indicaciones secundarias
e Ataques de panico
e Estrés postraumatico
Interacciones
* IMAO
Efectos colaterales y advertencias
¢ Nausea, vomito e hiponatremia
e Crisis convulsivas (1%)
e Efectos extrapiramidales, como acatisia
Precauciones y contraindicaciones
e Lesidn cerebral, crisis convulsivas
e Embarazo, teratogénesis
¢ Suspension brusca del farmaco, abstinencia (riesgo menor)
e Pueden provocar mania
e Tumor del tejido cromafin

Aunque todavia no queda clara la participacién de la serotonina en la depre-
sién ni la manera de actuar sobre el receptor 5-HT1, somatodendritico y presi-
ndptico, el hallazgo de estos compuestos permite separar estos antidepresivos en
un apartado especial de acuerdo con sus precauciones, indicaciones y efectos co-
laterales. La paroxetina es el fairmaco con mayor potencia inhibitoria para la re-
captura de serotonina, lo cual quiere decir que su efecto se obtiene con una menor
concentracién del compuesto; el mds especifico o selectivo es el citalopram, ya
que esta sustancia requiere menos cantidad para inhibir la recaptura de serotonina
que para inhibir el resto de los neurotransmisores. A pesar de esas diferencias sig-
nificativas en los ensayos de laboratorio, ninguno de estos antidepresivos ha mos-
trado una capacidad terapéutica superior sobre otro.

Estas sustancias tienen un efecto minimo o carecen de capacidad anticolinérgica
muscarinica, antihistaminica H, y H,, y antiadrenérgica—a.,, por lo que difieren sig-
nificativamente de los ADT, ademdas de que no incluyen los efectos colaterales
sobre estos receptores; no obstante, algunos de ellos pueden ser terapéuticos. Las
caracteristicas farmacocinéticas individuales se describen con cada farmaco.

Interacciones

La interaccion mds peligrosa de estos farmacos es con los IMAQ, con quienes se
contraindica, ya que pueden provocar el sindrome serotoninico.
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Ademads de los IMAO, los firmacos que incrementan los niveles de serotonina
en el cerebro son todos los ISRS, como el citalopram, la fluoxetina, la fluvoxami-
na, la paroxetina, la sertralina y la clorimipramina, y en menor proporcién la ami-
triptilina, la imipramina, la fenfluramina, el tramadol, los triptanos y el L—tript6-
fano, que son los formacos que pueden provocar el sindrome serotoninico cuando
se asocian, pero en especial los IMAO y los ISRS. Combinados con selegilina
pueden ocasionar crisis hipertensivas; con el tramadol se incrementa el riesgo de
crisis convulsivas y de sindrome serotoninico.

Los ISRS incrementan el efecto analgésico de los opidceos, quiza por un au-
mento en la serotonina, ya que los depletadores —como la p—clorofenilalanina—
y los bloqueadores de dicho receptor (mianserina y ciproheptadina) disminuyen
su capacidad analgésica.

Todos los ISRS pueden incrementar los niveles plasméticos de clozapina y
norclozapina, y llegar a ser toxicos si no se ajusta la dosis, quiza por su afinidad
porel CYP 2D6. Dadas estas caracteristicas, se recomienda una estrecha vigilan-
cia en los pacientes que reciban mas de 300 mg/dia de clozapina y se les afada
un ISRS.

Todos los ISRS e ISRSyN pueden provocar trastornos de coagulacion, ya que
la serotonina se libera por las plaquetas y participa en la hemostasis, en particular
cuando se asocia con anticoagulantes y tromboliticos —warfarina y antiinflama-
torios no esteroideos (AINESs).

No se recomienda su asociacidn con alcohol, aunque no alteran significativa-
mente la respuesta psicomotora. Para otras interacciones, ver cada firmaco de
manera individual.

Los ISRS alteran algunos citocromos y pueden provocar interacciones de ries-
go (cuadro 7-2 y cada farmaco por separado).

Sindrome serotoninico
Para un diagndstico precoz se recomienda comenzar a valorar desde que se pre-
sentan las alteraciones ligeras, que incluyen mioclonias, temblor, estado confu-
sional incipiente, alucinaciones e incoordinacién motora; en la intoxicacién mo-
derada se presentan agitacion psicomotora, hiperreflexia osteotendinosa y
diaforesis; en los casos severos hay mioclonia intensa, hipertonicidad generaliza-
da, diarrea, estado confusional con agitacion, crisis convulsivas, hiperpirexia e
incremento variable en la frecuencia cardiaca y respiratoria, que en ocasiones
puede llegar hasta el coma; no debe ser confundido con el sindrome neuroléptico
maligno, a pesar de la semejanza entre ellos.

Lo importante del diagnéstico precoz es que la sola eliminacion del farmaco
y las medidas de soporte general son suficientes como tratamiento, lo cual no su-
cede con el sindrome neuroléptico maligno. Por ello se recomienda —en especial
el citalopram, la fluoxetina, la fluvoxamina, la paroxetina y la sertralina— no
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Cuadro 7-2. Potencia de los nuevos antidepresivos para inhibir los citocromos

Inhibicién 1A2 2C19 2D6 3A4
Elevada Fluvoxamina Fluoxetina Fluoxetina
Fluvoxamina Paroxetina
Moderada Sertralina Norcitalopram* Fluoxetina
Norfluoxetina® Fluvoxamina
Sertralina Norcitalopram*
Norfluoxetina®
Sertralina
Venlafaxina
Minima Citalopram Citalopram Citalopram Citalopram
Fluoxetina Mirtazapina Fluvoxamina Mirtazapina
Mirtazapina Paroxetina Mirtazapina Paroxetina
Paroxetina Reboxetina Reboxetina Reboxetina
Reboxetina Venlafaxina Venlafaxina
Sertralina
Venlafaxina

* Aungue los metabolitos también tienen actividad sobre los citocromos, esto apenas comenzé a
investigarse, de manera que se tiene que contemplar no sélo el farmaco madre, sino también los
metabolitos que, siendo activos o inactivos como antidepresivos, ejercen una accién farmacodina-
mica.

asociarlos o prescribirlos en secuencia con los IMAO, sino esperar hasta cinco
semanas. No obstante, existen reportes de este sindrome en pacientes que Unica-
mente toman los ISRS. El cuadro clinico se debe en gran parte a la activacion del
receptor 5—HT A en el tallo cerebral y la médula espinal. Cuando se asocian los
ISRS con el L-triptéfano se presenta un trastorno similar, pero de menor magni-
tud; antes se habia retirado del mercado, porque provocaba un sindrome con
mialgia y eosinofilia, pero en algunos paises volvid; el L—triptéfano se utilizé
como antidepresivo y somnifero con escasa capacidad terapéutica. Otros farma-
cos pueden provocar el sindrome serotoninico cuando se combinan con los ISRS,
como la fenfluramina (Ponderex®), el dextrometorfano, la meperidina, la hierba
de San Juan, el naratriptan, el rizatriptn, el sumatriptdn, el zolmitriptan y la pen-
tazocina. Este sindrome puede bloquearse si el paciente se trata previamente con
p—clorofenilalanina, que es un inhibidor de la sintesis de serotonina, o con un an-
tagonista de la serotonina a nivel del receptor, como la metisergida.

En sentido estricto, el sindrome serotoninico se ha presentado casi exclusiva-
mente con IMAOI (tranilciprominay fenelzina); a la fecha existen pocos reportes
de asociacién con los IMAOR (moclobemida), incluso se han usado juntos de
manera experimental en depresion resistente a cada farmaco por separado, sin
provocar mds efectos colaterales que con cada farmaco solo; a pesar de ello, no
se recomienda su asociacion hasta obtener datos mds confiables. Para mayor in-
formacion del sindrome serotoninico se puede consultar la obra de Sternbach
(148:705).
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Modo de empleo

Al principio se pueden aplicar dosis totales de ISRS, aunque no siempre es lo mas
recomendable. Esto no sucede con los ADT, ya que provocarian demasiados
efectos colaterales; se ha propuesto que por esta caracteristica sus efectos tera-
péuticos pudieran presentarse en menor tiempo, pero a la fecha esto no se ha co-
rroborado en el terreno clinico. Igual que ocurre con el resto de los antidepresi-
vos, deberd esperarse entre dos y ocho semanas para ver sus efectos terapéuticos;
sicon las dosis convencionales no se logra, se pueden subir, dependiendo de cada
farmaco en particular.

Indicaciones

Entodo tipo de depresiones, incluida la distimia, la resistencia o cuando los efec-
tos colaterales de los otros antidepresivos son insoportables.

Como tratamiento para los trastornos ansiosos, como el trastorno obsesivo—
compulsivo, el estrés postraumatico, la crisis de panico y la fobia social.

Tratamiento experimental en Gilles de 1a Tourette, bulimia nerviosa, trastorno
disférico premenstrual, tricotilomania, fibromialgia, sindrome de fatiga crénica,
eyaculacion precoz, exhibicionismo egodistonico, voyeurismo y otras parafilias
(Kersey y Nemeroff, 2000).

El craving (ansia por consumir un farmaco fuera del sindrome de abstinencia)
constituye otra drea experimental de prescripcion; aqui se han reportado benefi-
cios en lo que respecta a la nicotina, la cocaina y otros estimulantes; también pue-
de impedir la depresién y el incremento del peso durante la abstinencia de estos
estimulantes.

Efectos colaterales

Los ISRS provocan més ndusea, disminucién del apetito sexual, anorgasmia y
trastornos del suefio que los ADT. A diferenciade los ADT, los ISRS no provocan
efectos colaterales significativos con las variaciones en el rango de dosis; tinica-
mente la ndusea parece vincularse con los niveles plasmaticos més elevados y,
al parecer, se debe al efecto serotoninérgico sobre el tracto gastrointestinal (Papa-
kostas, 2008).

Estos compuestos muestran pocos efectos colaterales porque son bien tolera-
dos. Los principales son ndusea, diarrea, ansiedad, agitacion psicomotora, heces
blandas, temblor, insomnio o somnolencia y sequedad de boca. Tienen poco im-
pacto sobre el sistema cardiovascular.

Su efecto sedante es minimo, aunque se deberdn tomar las precauciones ade-
cuadas para manejar maquinaria y evitar lacombinacién con alcohol. Con la fluo-
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xetina —y al parecer con el resto de los ISRS— se han visto alteraciones en la
capacidad cognitiva con dosis de 20 mg/dia, sin que exista sedacion.

Respecto a la reproduccidn, todos los farmacos serotoninérgicos pueden dis-
minuir la frecuencia del embarazo, incrementar la pérdida por implantacién y de-
crecer la viabilidad del producto en animales; no obstante, falta su demostracién
en los seres humanos.

Los ISRS pueden provocar efectos extrapiramidales, como acatisia, distonia
de torsién aguda y discinesia tardia, las cuales son manifestaciones que empeoran
al asociarse con antipsicéticos, aunque es posible que la exposicion previa a los
antipsicoticos sensibilice la respuesta dopaminérgica del haz nigroestriado por
el incremento en el efecto serotoninérgico de los niicleos del rafé; en consecuen-
cia, se sospecha que la serotonina actiia como neuromodulador en los nicleos
subtaldmicos.

Debido a los efectos colaterales extrapiramidales, se ha pensado que pueden
tener cierta capacidad antipsicética; sin embargo, s6lo se aconseja su administra-
cion en esta patologia cuando se acompaiie de un neuroléptico.

Budman y Bruun (148:1403) describieron el caso de una mujer que después
de la sola administracion de fluoxetina presentd discinesia severa, la cual dismi-
nuyd apenas se retird el firmaco y dur6 por lo menos ocho semanas; en este caso
la paciente no tenia movimientos previos y habia dejado de tomar antipsicéticos
hacfa mds de cuatro afos.

Este caso es un ejemplo que advierte la necesidad de tener consideracion al
prescribir fluoxetina u otro ISRS en pacientes que tomaron antipsicéticos o en
los que se sospeche discinesia tardia.

Igual que los demads antidepresivos, los ISRS pueden provocar mania en pa-
cientes con trastorno bipolar o con trastorno obsesivo—compulsivo.

Asimismo, pueden originar hiponatremia secundaria al sindrome de secrecién
inapropiada de hormona antidiurética (SSIHA), con la administracién conjunta
de diuréticos tiazidicos o los fairmacos que inhiben el cotransporte (symport) de
Na+*y CI-en el tibulo contorneado distal; los ISRS pueden provocar esta impor-
tante complicacién, que a menudo pasa inadvertida para el clinico; se presenta
ocasionalmente, en particular en los pacientes de la tercera edad y cuando el su-
jeto tiene una deplecion de sodio por cualquier causa (154:580). Se caracteriza
por debilidad, cefalea, vomito, estado confusional, letargo, agitacién psicomoto-
ra, crisis convulsivas y coma; puede ocasionar la muerte. En esta condicién los
valores séricos de sodio son menores de 135 mmol/L y existe una baja osmolari-
dad en suero y una alta osmolaridad en orina. La media de presentacién es a los
13 dias del inicio del tratamiento con ISRS, aunque se han reportado casos que
van de los tres a los 120 dias.

En estas circunstancias se requiere la supresion del farmaco y la restriccién de
liquidos (1 L al dia). Por ello, antes de la prescripcién de los ISRS se recomienda
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valorar el sodio en pacientes en los que se sospeche una alteracion de este catién
y una especial vigilancia en los que tengan niveles bajos de sodio o tomen antidiu-
réticos.

El antidepresivo con mayor frecuencia de hiponatremia es la fluoxetina
(75.7%), seguido de la paroxetina (12.4 %), la sertralina (11.7%) y la fluvoxami-
na (1.5%). Como puede apreciarse, este trastorno se relaciona con los ISRS, aun-
que algunos triciclicos pueden también provocarlo; no obstante, el porcentaje
mostrado arriba refleja més la frecuencia de prescripcion del farmaco que su ca-
pacidad para provocarla.

Tanto los ISRS como los ISRSyN pueden provocar trastornos de coagulacién,
puesto que la serotonina se libera por las plaquetas y participa en la hemostasis,
en particular cuando se asocia con anticoagulantes y tromboliticos (warfarina y
AINESs); un tratamiento experimental contra dicho trastorno incluye 0.5 mg/dia
de vitamina C (154:883).

Correctores

Para corregir la disminucién o el incremento del apetito y los trastornos en la
sexualidad se han prescrito ciproheptadina, amantadina, anfetaminas, mazindol,
buspirona, bupropion, sildenafil y Ginkgo biloba, todos ellos de manera experi-
mental (157:836).

Precauciones

No se debe administrar junto con IMAOs o inmediatamente antes o después de
ellos, yaque pueden provocar graves trastornos, los cuales se describen como sin-
drome serotoninico. Tampoco debe administrarse en menores de 15 afios de edad,
dado que no hay pruebas de inocuidad, salvo la fluoxetina, que si puede usarse
en depresion infantil. No se recomienda la aplicacién conjunta de electrocho-
ques.

Aunque no se han demostrado interacciones importantes con el litio, es pru-
dente valorar periddicamente los niveles plasmaticos de este metal cuando se ad-
ministre junto con los ISRS, en especial por su efecto sobre la hormona antidiuré-
tica.

Abstinencia

Hasta ahora no se ha demostrado farmacodependencia. Puede presentarse a corto
y a largo plazo con los siguientes sintomas: insomnio, cefalea, nduseas, diarrea,
sindrome gripal, nerviosismo, depresion, dolor, sudoracién y mareos, en especial
los que tienen vida media corta; con la fluoxetina no se ha presentado, debido a
su metabolito activo de larga duracidén. Por ello se recomienda descontinuarlo
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gradualmente en una o dos semanas. Con la paroxetina se ha vista abstinencia
severa y prolongada de predominio ansioso.

La prescripcion de todos los ISRS e ISRSyN durante el tercer trimestre del
embarazo puede provocar alteraciones importantes en el recién nacido, como di-
ficultades respiratorias, hiperglucemia, hipotonia, irritabilidad, llanto prolonga-
do, cianosis, apnea y convulsiones.

Igual que los demas antidepresivos, los ISRS pueden provocar conducta suici-
da, en especial durante las primeras semanas de administracion. Sin embargo,
estd por confirmarse si los ISRS son los antidepresivos que provocan un mayor
grado de reacciones agresivas (147:207). Tedricamente, esta conducta se ha vin-
culado con el incremento cerebral de la serotonina, mientras que otros estudios
(Ferris, 1996) afirman lo contrario, sefialando que mientras que la arginina—vaso-
presina es un agresiogénico, la estimulacion en el receptor 5-HTg disminuye la
agresividad.

Contraindicaciones

No administrar con IMAOs u otros fairmacos que incrementen la serotonina, en
sensibilidad previa, en tumor del tejido cromafin que conlleve un incremento de
la serotonina ni durante el primero y el tercer trimestres del embarazo.

Sobredosis

Debido a que estos medicamentos favorecen el vomito, es frecuente que un indi-
viduo que los toma desmedidamente los expulse mediante este mecanismo. Las
manifestaciones mds frecuentes son ndusea, vomito, agitacion, estado confusio-
nal, manfa y excitacion del sistema nervioso central, como crisis convulsivas; en
este tltimo caso se recomienda la administracion de diazepam.

Las sobredosis son faciles de manejar, ya que son fairmacos muy seguros, aun-
que no estin exentos de provocar la muerte, sobre todo cuando se asocian con
otros farmacos (Edwards y col., 1994); los pacientes han sobrevivido al consumo
de 9 g de fluvoxamina. De este modo, puede concluirse que son sustancias a prue-
ba de suicidio, lo cual representa una gran ventaja respecto a los ADT. Como se
sabe, este renglén es de gran importancia practica, ya que los pacientes con depre-
sién tienen un alto riesgo de suicidio y entre los mecanismos que para este propo-
sito mds se utilizan estan los farmacos que tienen a su alcance.

El tratamiento de una sobredosis es conservador y sintomético; hay que favo-
recer la emesis, realizar un lavado géstrico, después administrar carbén activado,
brindar hidratacién y mantener libres las vias aéreas. Se requiere la vigilancia de
los signos vitales, en especial del aparato circulatorio —que incluye la presién
arterial—, y el mantenimiento de liquidos y electrélitos lo més cercanos a la nor-
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malidad, asi como el aparato respiratorio libre; asimismo, hay que mantener la
temperatura y valorar las convulsiones, la taquicardia sinusal y la cianosis. La
diuresis y la didlisis no son de utilidad, debido al amplio volumen de distribucién
de estos farmacos. No existe antidoto especifico.

Citalopram

Seropram®

a. 20 mg, caja con 14 y 28 tabletas

b. 40 mg, caja con 14 y 28 tabletas
Citox®

a. 20 mg, caja con 10, 14, 20, 28 y 30 tabletas.
Prepram®

a. 10 mg, caja con 30 tabletas.

b. 20 mg, caja con 30 tabletas.

c. 40 mg, caja con 30 tabletas.

Dosis y administracion

Se inicia con 20 mg/dia, de preferencia por la noche; dependiendo de la respuesta
puede incrementarse hasta 60 mg/dia, pero en los ancianos s6lo hasta 40 mg/dia.
No debe administrarse en nifios.

Advertencia. El citalopram no debera prescribirse junto con un IMAO ni en
un periodo menor de dos semanas después de que se administré el IMAO, ya que
puede provocar un sindrome serotoninico con desenlace fatal.

Generalidades

Para efectos colaterales, advertencias, interacciones, precauciones y contraindi-
caciones, ver las paginas 201 a 209.

El citalopram tiene la mayor especificidad para bloquear la recaptura de sero-
tonina de todos los ISRS, sin que ello favorezca su capacidad terapéutica. Las
concentraciones plasmadticas mds elevadas por la via oral se alcanzan entre dos
y cuatro horas; su vida media es de 33 h, por lo que se acumula con la administra-
cion crénica cotidiana. Comparte con el resto de los ISRS los efectos colaterales;
los més destacados son sequedad de boca, ndusea, somnolencia, alteraciones en
la atencién y concentracion, hipersudoracién, disminucién del apetito sexual,
bradicardiay temblor; al parecer es el ISRS que con mayor frecuencia puede pro-
vocar crisis convulsivas; las precauciones también son similares a las del resto
de los ISRS. Con la cimetidina se incrementan los niveles plasméticos del citalo-
pram.
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Sobredosis

El cuadro no es muy dificil de tratar en la mayoria de los casos, siempre y cuando
el paciente s6lo se administre un ISRS; por desgracia, es frecuente que los pacien-
tes asocien farmacos, lo cual complica el manejo. Para el tratamiento es necesario
consultar la pdgina 208.

Escitalopram, oxalato de

Lexapro®
a. 10 mg, caja con 14 y 28 tabletas.
b. 20 mg, caja con 14 y 28 tabletas.

Dosis y administracion

Iniciar con 10 mg/dia por las mafianas o noches; si no se obtiene el resultado espe-
rado después de 15 dias, incrementar a 20 mg/dia, dosis méxima de 40 mg/dia.

Advertencia: el escitalopram no deberd prescribirse junto ni seguido por lo
menos de dos semanas de un IMAQ, ya que puede provocar un sindrome seroto-
ninico con desenlace fatal.

Farmacocinética

Su biodisponibilidad por via oral es de 80%, logra la mayor elevacién plasmatica
en 1.5 horas y no se afecta con alimentos. Su volumen de distribucién es de 12
L/kg. Se une a las proteinas plasméticas en 56%. Su biotransformacion es predo-
minantemente hepética, con una vida media de 27 a 32 horas; las concentraciones
plasmaticas estables se logran en una semana. Se metaboliza a S—desmetil—cita-
lopram y a S—didesmetil—citalopram. El primero tiene una concentracion plas-
matica de 33% del escitalopram, el segundo es indetectable. El compuesto origi-
nal es de 5 a 27 veces mds potente para inhibir la recaptura de serotonina que sus
metabolitos.

Farmacodinamia

Se trata del S—enantiémero del citalopram. Ambos son ISRS. El escitalopram tie-
ne una doble accién sobre la molécula del transporte de serotonina (recaptura),
ya que se une tanto al sitio primario como al alostérico, prolongando su perma-
nencia y con ello su efecto terapéutico. Esta ocupacion se alarga por 130 horas;
de esta manera, es por lo menos 100 veces mas potente inhibidor de la recaptura
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de serotonina y de las descargas neuronales que su enantiémero—R. Hasta la fecha
no se ha visto tolerancia al efecto terapéutico con el tratamiento crénico. Tiene
efectos minimos sobre la recaptura de noradrenalina y dopamina. Su afinidad por
los receptores de serotonina (5S—HT 1-7), adrenérgicos alfa y beta, de dopamina
(D1-5), histamina (H1-3), muscarinicos (M1-5) y benzodiazepinicos es nulo o
despreciable. Tampoco se une a canales i6nicos de Na+, K+, Cl-o Ca*+. Por ello
tiene menor capacidad que lamayoria de los ISRS para provocar efectos colatera-
les.

Interacciones

No se observa capacidad inhibitoria significativa sobre CYP3A4, 1A2, 2C9 y
2E1, pero 2C19, 2D6 y 3A4 participan en el metabolismo del escitalopram.
Como el escitalopram (20 mg/dia) inhibe ligeramente el 2D6, la administracién
conjunta con sustancias que siguen esa misma via metabdlica, como la flecainida
y la propafenona, los ADT, como la desimipramina (50 mg/dia) y la clorimipra-
mina 50 mg/dia, pueden incrementar las concentraciones plasmaticas maximas
en 40y 100% del 4rea bajo la curva de la desimipramina; con el haloperidol y la
risperidona se esperan respuestas parecidas. Del metoprolol se incrementan los
niveles plasmaticos en 50% y el drea bajo la curva en 82%, de manera que se re-
quiere precaucion con otra sustancia que se transforme por el mismo citocromo
(ver cuadro 2—4 en la pagina 31). Con la digoxina, la teofilina, la warfarina, el
triazolam y el ritonavir no se han visto interacciones significativas con repercu-
sién clinica. Los inhibidores del CYP2C19 (ver cuadro 2-3 en la pagina 29),
como el omeprazol y la cimetidina, en dosis de 400 mg/dia pueden provocar un
incremento de 43% en el rea bajo la curvay de 39% en el pico de mayor concen-
tracién plasmadtica, por lo que se recomienda hacer los ajustes necesarios.

Con el litio se puede incrementar la respuesta serotoninérgica, pero no es una
contraindicacion. Con el sumatriptan se han presentado debilidad, hiperreflexia
e incoordinaciéon motora con todos los ISRS, por lo que debera evitarse su coad-
ministracion. La carbamazepina podria incrementar la depuracion del escitalo-
pram. El ketoconazol disminuye las concentraciones plasmédticas maximas del
escitalopram en 21%, asi como el drea bajo la curva en 10%, por lo que se reco-
mienda un ajuste de la dosis.

Indicaciones

Trastorno depresivo mayor. Trastornos ansiosos, entre los que se incluyen fobia
social, ansiedad generalizada, trastorno obsesivo compulsivo y crisis de panico.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al compuesto o al firmaco madre (citalopram), embarazo, ma-
dres que amamanten, insuficiencia cardiaca o renal severa (-20 L/seg.), feocro-
mocitoma, mania y esquizofrenia. Administracién conjunta de IMAO y esperar
por lo menos dos semanas para prescribir la otra sustancia. No deberd adminis-
trarse con citalopram, ya que contiene el mismo principio activo.

Efectos colaterales

Es de los antidepresivos que menos efectos colaterales presentan, y la mayoria
van disminuyendo conforme se prolonga su uso. Hasta 6% de los pacientes que
tomaron escitalopram lo suspendieron por presentar ndusea, trastornos eyacula-
torios, insomnio, sudoracidn, fatiga y somnolencia. Pueden presentar ademas
mareo (5%), diarrea (8%), estrefiimiento (3%), sequedad de boca (4%), pérdida
del apetito (3%) y de la libido (3%), trastorno eréctil (3%) y anorgasmia (2%).
Estas manifestaciones son mas significativas cuando la dosis se incrementa (20
a 40 mg/dia).

Precauciones

Durante los primeros dias de administracién se recomienda vigilar el desempefio
cognitivo y motriz, ya que otros ISRS pueden alterar el juicio, el pensamiento o
las capacidades de reaccién; por ello debe prevenirse a los pacientes sobre la ope-
racion de automdoviles u otras maquinarias peligrosas, hasta que estén razonable-
mente seguros de que el formaco no les afectard negativamente en el desempefio;
hasta la fecha no se ha demostrado con el escitalopram una afectacién significa-
tiva en la capacidad intelectual, el tiempo de reaccion, el juicio y la cognicion.

En ancianos se incrementan la vida media y el drea bajo la curva en 50%, de
ahi que se recomienda una dosis mdxima de 10 mg/dia. Con una disminucién de
la funcién hepética la depuracion disminuye 37% y la vida media se incrementa
al doble, de manera que se recomienda la administracién de s6lo 10 mg/dia en
estos casos. En pacientes con funcién renal disminuida de ligera a moderada pue-
de bajar la depuracion en 17%, pero no se recomienda disminuir la dosis estdndar
recomendada; se desconoce la farmacocinética en disfuncién renal severa (-20
mL/seg). Evitar el uso de alcohol, particularmente en dosis elevadas, a pesar de
que no existe una interaccion significativa.

Recientemente se ha determinado su eficacia y seguridad en el tratamiento a
largo plazo (Boulenger y col., 2006). Como con el resto de los antidepresivos,
existe el riesgo de provocar estados maniacos, tendencia suicida y crisis convulsi-
vas. Se desconoce su efecto cuando se coadministra con terapia electroconvul-
siva.
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Se han presentado casos de hiponatremia producto del sindrome de secreciéon
inapropiada de la hormona antidiurética, pero con la mezcla racémica, o sea el
citalopram, se han reportado muchos més. No se debe administrar a menores de
18 afios de edad, ya que se desconoce su riesgo. A la fecha no se han visto altera-
ciones en los exdmenes de laboratorio y gabinete (ECG), ni riesgo de farmacode-
pendencia.

Embarazo, parto y lactacion

A pesar de que en algunos estudios aparece como inocuo, ya que no se ha demos-
trado mutagénesis, teratogénesis o toxicidad selectiva para el feto, no se reco-
mienda su prescripcion durante el embarazo, ya que se desconocen muchos de
sus riesgos sobre dismorfogénesis, asi como también sobre el trabajo de parto.
Se present6 disminucion de la fertilidad en ratones que recibieron mas de 32 mg/
kg/dia, asi como disminucion de la frecuencia de apareamiento. En lo que se re-
fiere a carcinogénesis, se ha visto un incremento en la incidencia de carcinoma
de intestino delgado en ratas que tomaron de 8 a 24 mg/kg/dia de citalopram; en
humanos no se ha visto ninguna reaccién de este tipo hasta la fecha. A pesar de
que los niveles son bajos en la leche materna y no existen reportes claros sobre
manifestaciones negativas sobre el recién nacido, no se recomienda amamantar
bajo tratamiento con este farmaco.

Sobredosis y tratamiento

Se han reportado casos de hasta de 6 g sin fatalidades; no obstante, fallecieron
pacientes que tomaron 2.8 y 3.9 g, dosis semejantes a las de otros ISRS; el riesgo
es mayor cuando se combina con alcohol u otras sustancias. Se desconoce antido-
to especifico. Si no hay contraindicaciones, inducir el vémito o lavado gastrico,
y administrar carbén activado. Las principales manifestaciones son mareo, sudo-
racién, ndusea, vomito, temblor, somnolencia, taquicardia sinusal y crisis con-
vulsivas; con menor frecuencia se observa amnesia, estado confusional, coma,
hiperventilacién, cianosis, rabdomidlisis y prolongacién del periodo QT del
ECQG, asi como ritmo nodal, arritmias ventriculares y torsades des pointes. No
hay datos que sugieran que la didlisis, la acidificacién o la alcalinizacién urinaria
mejoren la eliminacién del fairmaco.

FLUOXETINA

Auroken®
a. 20 mg, caja con 14 cépsulas.
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Farmaxetina®

a. 20 mg, cajacon 7, 14 y 28 cépsulas.
Florexal ®

a. 20 mg, caja con 14 y 28 cépsulas.
Fluneurin®

a. 20 mg, caja con 7, 14 y 28 cépsulas.
Fluoxac®

a. 20 mg, frasco con 20 y 40 tabletas ranuradas.
Flutinax®

a. 20 mg, cajacon 7, 14 y 28 cépsulas.
Indozul ®

a. 20 mg, caja con 7, 14, 28 y 50 tabletas.
Lebensart®

a. 10 mg, caja con 10, 20, 30 y 60 tabletas.

b. 20 mg, caja con 10, 20, 30 y 60 tabletas.

¢. 40 mg, caja con 10, 20, 30 y 60 tabletas.
Ovisen®

a. 20 mg, caja con 10, 14, 20, 28 y 40 tabletas.
Pisaurit®

a. 20 mg, caja con 14 y 28 cépsulas.
Prozac®

a. 20 mg, frasco con 14 y 28 cépsulas.

b. 20 mg, frasco con 14 tabletas ranuradas dispersables.

¢. 20 mg =5 mL, frasco con 70 mL de suspension.
Siquial ®

a. 20 mg, frasco con 14 y 28 cépsulas.
Symbyax® (combinacion)

a. 6 mg de olanzapina

25 mg de fluoxetina Caja con 7y 14 capsulas.
b. 12 mg de olanzapina

25 mg de fluoxetina Caja con 7 y 14 capsulas.
c. 6 mg de olanzapina

50 mg de fluoxetina Caja con 7y 14 capsulas.
d. 12 mg de olanzapina

50 mg de fluoxetina Caja con 7y 14 cépsulas.

Dosis y administracion

Las dosis para adultos son de 20 a 80 mg/dia. Es el tinico ISRS que se recomienda
para nifos y adolescentes.
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Advertencia

No deberd prescribirse junto con un IMAO ni en un periodo menor de cinco se-
manas después de que se administré el IMAO, ya que puede provocar un sindro-
me serotoninico con desenlace fatal.

Cuando el paciente muestre demasiada ansiedad debera suspenderse de inme-
diato, ya que el cuadro de agitacion puede ser incontrolable, a pesar de la adminis-
tracién de benzodiazepinas o propranolol. Esporddicamente se presentan erup-
ciones dérmicas acompanadas de urticaria, artralgias, inflamacién de los tejidos
blandos de la articulacién distal del antebrazo con sindrome del tinel del carpo,
fiebre y disfuncion hepética; la presencia de esta condicion obliga a la supresion
inmediata del fairmaco y ocasionalmente se puede requerir la administracion de
antihistaminicos y glucocorticoides.

Generalidades

Para efectos colaterales, advertencias, interacciones, precauciones, contraindica-
ciones y sobredosis, ver las paginas 201 a 209.

Farmacologia

Se trata del ISRS mds antiguo del mercado y, por lo tanto, el mejor conocido; no
estd relacionado quimicamente con ningin otro. No incrementa la depresion del
sistema nervioso central cuando se combina con alcohol u otros tranquilizantes.
Bloquea selectivamente la recaptura de serotonina; el efecto sobre las catecola-
minas (norepinefrina, epinefrina y dopamina) es insignificante en dosis terapéu-
ticas. Tiene un efecto minimo anticolinérgico muscarinico, antihistaminico H-1
y adrenérgico alfa 1. La fluoxetina se metaboliza a norfluoxetina, que es un meta-
bolito activo de gran importancia clinica. Después de la administracion oral, las
concentraciones plasmdticas mds elevadas se encuentran a las seis horas; si se in-
giere con los alimentos, la absorcion puede retardarse, pero no decrece, de modo
que no disminuye su biodisponibilidad. La vida media de la fluoxetina es de 24
h cuando se administra en una sola ocasion, pero después de multiples dosis se
prolonga hasta cuatro dias, mientras que la vida media de la norfluoxetina es de
una semana y después de dosis multiples puede alcanzar hasta cinco semanas. La
fluoxetina y sus metabolitos se acumulan cuando existe un compromiso impor-
tante de la funcién renal; cuando el higado se altera considerablemente la vida
media de este farmaco se incrementa, de tal manera que en esta condicion, su ad-
ministracién deberd estar sujeta a un riguroso escrutinio. Los estudios electrocar-
diogréficos no acusan anormalidades en la conduccién con dosis terapéuticas; sin
embargo, la frecuencia cardiaca disminuye tres latidos por minuto.
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En los ancianos no se ha visto un incremento significativo de la vida media de
la fluoxetina o de la norfluoxetina; no obstante, no se recomienda administrar
mds de 40 mg/dia.

Las concentraciones en leche materna constituyen 25% de las concentraciones
plasméticas.

Interacciones

La fluoxetina incrementa los niveles plasméticos y la vida media de los ADT, la
trazodona los eleva hasta 200% y prolonga de dos a tres veces su vida media, de
la clozapina y su metabolito activo (la norclozapina), también del diazepam, del
alprazolam y quiz4 de otras benzodiazepinas, al parecer por inhibicién competi-
tiva hepdtica, asi como de otros fairmacos que se metabolizan principalmente por
el CYP2D6, como la flecainida (Tambocor®), la encainida y la vinblastina. Lo
mismo sucede con los niveles plasméticos de la fenitoina y la carbamazepina, por
lo que se recomienda ajustar las dosis en epilépticos controlados. Eleva 20% los
niveles plasmaticos del haloperidol y, con ello, su capacidad antipsicdtica y en
parte sus efectos colaterales (148:790). Se presentan estados confusionales cuan-
do se administra fluoxetina mds antibidtico macroélido, como la eritromicina, la
claritromicina (Klaricid®) y la azitromicina (Azitrocin®), debido quiza a un in-
cremento de los niveles plasméticos. Potencia el efecto analgésico de la morfina
y del fentanilo. Se ha presentado ansiedad, acatisia y distonia de torsién cuando
se administra con cotrimoxazol (Bactrim®). Estos cambios pueden conducir a
una sobredosis, pero también a un apoyo en la terapéutica si existen niveles subte-
rapéuticos.

Como incrementa el efecto de la warfarina, los AINESs y otros anticoagulantes
y tromboliticos, se recomienda valorar el riesgo de sangrado con los tiempos de
protrombina. En los diabéticos tratados con insulina y otros hipoglucemiantes
puede provocar mayor hipoglucemia; por ello se deben valorar los niveles de glu-
cosay ajustar las dosis de los antidiabéticos en caso necesario, tanto el inicio, du-
rante el tratamiento o cuando se suspende la fluoxetina, ya que puede provocar
hiperglucemia como mecanismo de rebote. Con la terapia electroconvulsiva
(TEC) se prolongan las convulsiones y se incrementa el riesgo de suicidio en to-
das las edades durante las primeras semanas de tratamiento.

En lo que respecta al litio, existen reportes de incremento y disminucién de
este metal, de manera que también es recomendable determinar los niveles plas-
madticos para ajustar la dosis.

Desplaza a la digitoxina de su unién con las proteinas plasmaticas, incremen-
tando la fraccidn libre y, a su vez, los efectos colaterales. Al parecer no afecta de
manera significativa la farmacocinética del alcohol, el secobarbital, el fenobarbi-
tal, la tolbutamida, el propranolol, la quinidina, la clorotiazida, algunos analgési-
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cos, los antibiéticos, los antidcidos, los antihistaminicos, los bloqueadores H-2,
los antihipertensores y los anticonceptivos hormonales.

Modo de empleo

En lo que respecta a la depresion, hay que iniciar con 10 mg/dia, de preferencia
por la mafnana o al mediodia; posteriormente incrementar la dosis a 20 mg/dia,
la cual es suficiente en la mayoria de casos; incluso en algunos estudios se mues-
tra efectividad hasta con 5 mg/dia. Cuando no se obtiene el beneficio deseado en
tres semanas se debe incrementar las dosis hasta 60 mg/dia y excepcionalmente
hasta 80 mg/dia, sin olvidar que en la mayoria de los casos las dosis de 60 mg/dia
o mayores pueden ser menos efectivas que las de 20 mg/dia, por lo que las dosis
mayores se prescriben tinicamente cuando se observa ineficacia con las dosis
convencionales. Debido a estos hallazgos se presume la presencia de una ventana
terapéutica entre < 5 y > 60 mg/dia, lo cual supone que no existe linearidad entre
las dosis y los efectos terapéuticos, pero si en algunos efectos colaterales; por
ejemplo, cuando se administran 5 mg/dfa casi no se presenta ndusea, pero confor-
me se va incrementando la dosis se van presentando en mayor proporcion, lo cual
parece suceder también con la ansiedad. Aligual que con el resto de los antidepre-
sivos, se deberd esperar entre dos y tres semanas para que se presente el efecto
terapéutico. No se ha visto tolerancia en su capacidad antidepresiva cuando se
utiliza durante muchos afios.

Cuando se administra contra el trastorno obsesivo—compulsivo o la bulimia se
debe iniciar con 20 mg/dia; esta dosis puede ser suficiente, pero en la mayoria de
los casos se requieren entre 40 y 60 mg/dia, tomando en cuenta que los efectos tera-
péuticos pueden presentarse hasta seis semanas después (Schatzberg, 1995); poste-
riormente se puede disminuir la dosis, dependiendo de la respuesta individual.

Indicaciones

En el trastorno depresivo y la ansiedad, como ataques de pdnico, fobia social y
estrés postraumatico. Es un farmaco de segunda linea en el trastorno obsesivo—
compulsivo, labulimianerviosay la distimia. Su uso es experimental en trastorno
limite de la personalidad, depresion estacional y obesidad, donde pueden reque-
rirse dosis de 60 mg/dia.

Efectos colaterales

La fluoxetina provoca mds ansiedad, ndusea y trastornos del suefio que los ADT; la
ansiedad, aunque no es muy frecuente, puede incluir acatisia e inquietud motora
extrema. Lo usual es la ndusea, pero irregularmente aparecen diarrea, astenia,
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mareos, somnolencia, temblor, anorexia, reduccién o incremento de peso, cefa-
lea, sequedad de boca, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, gastroenteritis, gastral-
gia, cambios en el sabor de la comida, vomito, flatulencia, disminucién del apetito
sexual, infeccidn de las vias respiratorias altas, congestion nasal, tos, incremento
de la sudoracidn, fiebre, dolor de espalda, insomnio, crisis convulsivas e hipoma-
nia en una manera proporcionalmente similar alos ADT. No es comtn que se pre-
senten trastornos anticolinérgicos, como sequedad de boca, estrefiimiento, difi-
cultades en la acomodacién visual, trastornos en la conduccién cardiaca,
sedacion, elevacion de las transaminasas séricas y decremento de la cuenta leuco-
citaria. Estos efectos se corrigen al suspender la fluoxetina. Este formaco es el
ISRS que mas reportes tiene de extrapiramidalismo, en especial en los ancianos
y en quienes padecen enfermedad de Parkinson.

Se han descrito algunos casos de sangrado gastrico, que al suspender el farma-
co desaparece. Se han reportado excepcionalmente diversos efectos vasculares
adversos, como hematomas, metrorragia, eventos cerebrovasculares, melena,
hematemesis, hematuria y sangrado vaginal, al suspender el consumo de fluoxe-
tina. Se han reportado tres casos de reactivacién de herpes simplex bajo trata-
miento con fluoxetina (20 a 40 mg/dia), pero el cuadro remiti6 al suspender su
administracion. Excepcionalmente se ha presentado hiponatremia reversible al
suspender el farmaco; en personas con diabetes se ha observado hipoglucemia.

Correctores

El sildenafil, la buspirona, la amantadina y la ciproheptadina se han utilizado de
manera experimental contra la disfuncidn sexual, mientras que la ciproheptadina
se ha empleado también para mejorar el apetito.

Precauciones

No debe administrarse en menores de seis afios de edad. Como el deprimido pue-
de tender al suicidio, no debe disponer de dosis elevadas, a pesar de que es un
farmaco muy seguro. Igual que ocurre con el resto de los antidepresivos, la fluo-
xetina provoca mania o hipomania; incluso se ha visto que hay pacientes sanos
que latoman como energizante. No debe administrarse con electrochoque, ya que
se carece de informacion sobre esta combinacién. Por su esporadico efecto se-
dante, donde se involucran la habilidad motora y la capacidad de juicio, se le debe
advertir al paciente sobre la conduccién de automdviles y el uso de otras maqui-
nas. Aunque al parecer no tiene interacciones importantes con el alcohol ni lo po-
tencia, no se recomienda su asociacion.

Embarazo, parto y lactacion
A pesar de que en algunos estudios aparece como inocuo, no se recomienda su
prescripcion durante el primer trimestre del embarazo, ya que se desconocen mu-
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chos de sus riesgos sobre dismorfogénesis. Se recomienda suspender estos anti-
depresivos por lo menos una semana antes del trabajo de parto. A pesar de que
los niveles son bajos en la leche materna, se recomienda valorar el riesgo—benefi-
cio de amamantar bajo tratamiento con estos antidepresivos. Existen reportes so-
bre manifestaciones negativas en el recién nacido.

Contraindicaciones

No administrar con IMAOs ni en hipersensibilidad o durante el primer trimestre
del embarazo.

Sobredosis

Las manifestaciones mds frecuentes de sobredosis son ndusea, vomito, agitacion,
temblor, hipertension arterial, insomnio o somnolencia, estado confusional, ma-
niay excitacion del sistema nervioso central, como nistagmo y crisis convulsivas.

No altera la conduccién cardiaca, por lo que la fluoxetina es menos téxica que
los ADT en caso de sobredosis o de patologias cardiovasculares. Unicamente
existe el reporte de un fallecimiento por exceso de fluoxetina como tnico farma-
co, pero la mayoria sobreviven a pesar del consumo de hasta 3 g (150 capsulas),
por lo que puede concluirse que es una sustancia a prueba de suicidio. Debido a
que este medicamento favorece el vomito, es frecuente que un individuo que lo
toma desmedidamente lo expulse por este mecanismo; no obstante, en algunos
casos es necesario favorecerlo. Para crisis convulsivas se recomienda diazepam,
aunque en caso de resistencia se puede administrar fenobarbital o fenitoina. La
diuresis y la didlisis no son de utilidad, debido al amplio volumen de distribucién
del farmaco. No existe antidoto especifico.

Fluvoxamina

Luvox®
a. 100 mg, caja con 15 tabletas.

Dosis y administracion

En los adultos se recomienda iniciar con 50 a 100 mg/dia por la noche durante
dos a tres semanas e incrementar la dosis, dependiendo de la respuesta. Cuando
la ndusea resulta significativa se debe disminuir la dosis. No estd aceptado su uso
en menores de 18 afos de edad.

Advertencia. La fluvoxamina no no deberd prescribirse junto con un IMAO
ni en un periodo menor de dos semanas después de que se administré el IMAO,
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ya que puede provocar un sindrome serotoninico con desenlace fatal. Tampoco
debe administrarse junto con astemizol, terfenadina y cisaprida, ya que pueden
incrementar el periodo QT y provocar taquicardia ventricular con consecuencias
fatales.

Generalidades

Para efectos colaterales, farmacodinamia, advertencias, interacciones, precau-
ciones y contraindicaciones, ver las paginas 201 a 209.

Farmacologia

La fluvoxamina se absorbe bien del tracto gastrointestinal, obteniéndose su con-
centracién mas elevada entre dos y ocho horas. Se une a las proteinas plasmaticas
en 77%. Su vida media va de 15 a 22 h y ninguno de sus metabolitos parece tener
actividad antidepresiva; 94% de éstos se eliminan a través de la orina y 4% del
farmaco se elimina por la misma via sin alteracién alguna.

Interacciones

Las de mayor riesgo ocurren con los IMAO —por el sindrome serotoninico—,
la cisaprida (Enteropride®, Kinestase®, Prepulsid® y Unamol®) y los antihis-
taminicos, como el astemizol (Adistan®, Astemina®, Cilergil® e Hismanal ®)
y la terfenadina (Keneter® y Teldane®), ya que se incrementan peligrosamente
los niveles plasmaéticos, lo cual conduce a un aumento del periodo QT con taqui-
cardia ventricular polimérfica (torsades des pointes), que conlleva a una fibrila-
cién ventricular fatal en pacientes sensibles. La quinidina, la pentamidina (Penta-
carinat®), laeritromicinay algunos ADT son otros firmacos que se sospecha que
pueden provocan esta alteracion, debido a su capacidad para prolongar el interva-
lo QT del ECG.

Se debe tener especial precaucion con diversos farmacos que se metabolizan
por oxidacidn en el higado y tienen un indice terapéutico estrecho, como es el
caso de la warfarina, la fenitoina y la teofilina.

Al parecer inhibe los siguientes citocromos:

* 1A2incrementa hasta 98% el tiempo de protrombina de la warfarina, la teo-
filina sube hasta 300% su nivel plasmatico y el propranolol lo incrementa
hasta 500%; de manera semejante lo hacen el metoprolol y otros bloqueado-
res f—adrenérgicos, salvo el atenolol.

¢ 3A4incrementa la vida media del alprazolam mds de dos veces, ya que dis-
minuye su depuraciéon 50% y 65% la del diazepam y el ketoconazol.
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e 2C9 incrementa el efecto de la warfarina.
e 2D6 es un inhibidor débil, por lo que eleva poco los niveles de quinidina y
los ADT.

A pesar de que se puede usar junto con el litio, en ocasiones puede provocar un
incremento del efecto serotoninérgico (ver sindrome serotoninico). Con el diltia-
zem se ha reportado bradicardia importante. Hasta la fecha no se han visto inter-
acciones con la digoxina.

Efectos colaterales

Ademas de los descritos en la pagina 205, se agregan nausea, vomito, diarrea, ma-
reo, malestar general, lasitud, gastralgia, insomnio, pérdida o incremento de
peso, somnolencia, agitacion psicomotora, cefalea, temblor, ansiedad, crisis con-
vulsivas, estado confusional, bradicardia, edema, palpitaciones e hipotension e
hipertension arteriales. Es el antidepresivo que con mayor frecuencia provoca
vomito.

En la tercera edad disminuye 50% la depuracidn, por lo que se recomienda ad-
ministrar la mitad de las dosis.

Precauciones

Ademds de las descritas en la pdgina 207, en insuficiencia renal o hepatica las do-
sis iniciales deben ser muy bajas (25 mg/dia) y con estrecha vigilancia, para cual-
quier reaccion adversa. El farmaco debe suspenderse si provoca un importante
incremento de las enzimas hepéticas. Debe tenerse extrema precaucion en los pa-
cientes con prolongacién del periodo QT del ECG. Potencia el efecto sedante del
alcohol. Se requiere una vigilancia particular en los pacientes con trastornos mé-
dicos que puedan exacerbarse con el vomito.

Indicaciones

Todo tipo de depresion y trastorno obsesivo—compulsivo (149:413). Suuso es ex-
perimental en estrés postraumatico, ataques de panico y fobia social.

Sobredosis

Es un farmaco bastante seguro en estos casos, salvo en los casos de prolongacién
del periodo QT del ECG. Se recomienda el manejo de manera conservadora, de-
pendiendo de los signos que se presenten (ver la pdgina 208). Asimismo, se reco-
mienda observar estrechamente la bradicardia sinusal; se han reportado muertes
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al parecer por bloqueo beta 1 y beta 2—adrenérgico, asi como antimuscarinico (B
165:553).

Paroxetina

Aropax®

a. 20 mg, caja con 10 y 20 tabletas.
Hemtrixil®

a. 20 mg, caja con 10, 20 y 30 tabletas.

b. 30 mg, caja con 10, 20 y 30 tabletas.
Ixicrol®

a. 20 mg, caja con 10 y 20 tabletas.
Ocampina®

a. 20 mg, caja con 10, 20 y 40 tabletas.

b. 40 mg, caja con 10 y 20 tabletas.
Paxil®

a. 20 mg, caja con 10 y 20 tabletas.
Paxil CR® (tabletas de liberacién controlada)

a. 12.5 mg, caja con 14 y 30 tabletas.

b. 25 mg, caja con 14 y 30 tabletas.
Riedilex®

a. 20 mg, caja con 10, 20 y 30 tabletas.

b. 30 mg, caja con 10, 20 y 20 tabletas.
Xerenex®

a. 10 mg, caja con 20, 60 y 100 tabletas.

b. 20 mg, caja con 20, 60 y 100 tabletas.

Dosis y administracion

En los adultos se prescriben dosis de 10 a 60 mg/dia. No se recomienda su admi-
nistracién en menores de 15 afios de edad. Se debe iniciar con 10 0 20 mg/dia por
la mafiana o por la noche, dependiendo de la sedacidn; hay que mantener la mis-
ma dosis durante dos a tres semanas; si no hay respuesta, se deben incrementar
10 mg por semana hasta llegar a los 50 mg/dia.

Advertencia. La paroxetina no debera prescribirse junto con un IMAQO ni en
un periodo menor de cinco semanas después de que se administré el IMAOQO, ya
que puede provocar un sindrome serotoninico con desenlace fatal.

Generalidades

Para efectos colaterales, farmacodinamia, advertencias, interacciones, precau-
ciones, contraindicaciones y sobredosis, ver las paginas 201 a 209.
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Farmacologia

Es el ISRS mas potente que existe en el mercado mundial; se absorbe bien por
via oral con alimentos o sin ellos. Su volumen de distribucién es muy amplio (3
a 28 L/kg); se une en 95% a las proteinas plasmadticas y se metaboliza en el higa-
do; no se han descubierto metabolitos activos de importancia clinica y se excreta
por via renal. Su vida media es de 24 h y se incrementa con la edad y alteracion
hepética o renal severa. El estado estable plasmadtico se obtiene entre 5 y 15 dias.

Interacciones

Con los IMAO incrementa la cantidad de serotonina cerebral, provocando un sin-
drome serotoninico. Otros farmacos que se metabolizan via CYP2D6, como los
ADT, la fluoxetina, las fenotiazinas, los antiarritmicos tipo 1C (propafenona, fle-
cainida y encainida) y los bloqueadores f—adrenérgicos, entre otros, o los que in-
hiben esta enzima —como la quinidina—, requieren una disminucién de la dosis.

La cimetidina incrementa 50% la biodisponibilidad de la paroxetina. De ma-
nera opuesta, el fenobarbital disminuye 10% la biodisponibilidad de la paroxe-
tina. Por su fuerte unién a las proteinas plasmaticas, la paroxetina desplaza a la
warfarina y la digoxina de estos sitios, incrementando con ello su actividad anti-
coagulante y cardiodindmica, respectivamente, por lo que se recomienda ajustar
las dosis. No potencia de manera significativa el efecto depresor del alcohol.

Aunque no se han demostrado interacciones importantes con el litio, es pru-
dente valorar los niveles plasmaticos de este metal cuando se administre junto
con la paroxetina.

Indicaciones

En todo tipo de depresion, trastorno obsesivo—compulsivo, crisis de panico, es-
trés postraumdtico y fobia social. Es experimental en dolor crénico, colon irrita-
ble, fibromialgia y cefaleas (157:1523). Por sus escasos efectos colaterales, es un
farmaco muy util para los ancianos. Al parecer, es el ISRS que tiene mayor capa-
cidad sedante.

Efectos colaterales

La ndusea y el vomito son la causa mds frecuente de abandono del tratamiento,
aunque también los mareos, la sudoracién, la hiporexia, la somnolencia, el in-
somnio, el nerviosismo, la reduccién del apetito sexual, el retraso para eyacular,
la agitacion psicomotora, la ansiedad, la diarrea o el estrefiimiento, la xerostomia,
la cefalea, el dolor abdominal, la fiebre, el escalofrio, la astenia, el malestar gene-
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ral, 1a hipertension, el sincope, la taquicardia, el edema, el incremento de peso,
la amnesia, la estimulacion del sistema nervioso, los trastornos en la concentra-
cidn, la labilidad emocional, el vértigo, la rinitis y el prurito; el temblor depende
de la dosis y en ocasiones también es la causa de abandono del tratamiento. Es
el ISRS que mads efectos colaterales antimuscarinicos provoca.

Infrecuentes. Reacciones alérgicas, edema facial, moniliasis, dolor en el cue-
llo, bradicardia, trastornos de la conduccidn cardiaca, migraiia, trastorno vascu-
lar periférico, vasculitis, disfagia, glositis, sialorrea, anormalidades de la funcién
hepatica, artralgia, alopecia, acné, eccema, trastornos en la acomodacién del cris-
talino, pérdida en el sabor de los alimentos, amenorrea, dolor de senos y disuria.
En hiponatremia reversible especialmente en los ancianos, los que toman diuréti-
cos o los que tienen otra forma de volumen depletado.

Raros. Rigidez del cuello, dolor pélvico, dlcera, angina de pecho, arritmia, fi-
brilacién auricular, bloqueo de rama cardiaca, colitis y esofagitis.

Hasta 21% de los pacientes tienen efectos colaterales de importancia y suspen-
den su administracién por ese motivo, especialmente los que inician con 20 mg/
dia.

Precauciones

No se debera prescribir junto con un IMAQO. Cuando se necesite cambiar de un
ISRS aun IMAO, o viceversa, se recomienda esperar por 1o menos dos semanas.

En cardiépatas y pacientes con insuficiencia renal (—30 mL/min.) o hepadtica,
la dosis de inicio debera ser de 10 mg/dia. Excepcionalmente provoca hiponatre-
mia.

Advertir del riesgo de usar maquinaria (automdviles, etc.) que ponga en peli-
gro su salud e integridad fisica y las de los demads, ya que afecta el estado de alerta
y el juicio para valorar situaciones de riesgo. Se desconoce su interaccién cuando
se aplican electrochoques.

Todos los antidepresivos pueden provocar mania y crisis convulsivas, y exa-
cerbar los intentos suicidas; no se recomienda en menores de 18 afios de edad.
Como el resto de los ISRS, afectan en menor proporcién la capacidad cognitiva
y psicomotora que los ADT.

Es posible que provoquen rebote colinérgico al suprimir bruscamente una do-
sis elevada, lo cual produce sintomas gripales y otras manifestaciones de absti-
nencia, sobre todo ansiedad.

Excepcionalmente se presenta sangrado, en especial cuando se combina con
anticoagulantes y tromboliticos.

Embarazo, parto y lactancia
A pesar de que en algunos estudios aparece como inocuo, ya que no se ha demos-
trado teratogénesis o toxicidad selectiva para el feto, no se recomienda su pres-
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cripcién durante el embarazo, pues se desconocen muchos de sus riesgos sobre
dismorfogénesis y el trabajo de parto, aunque puede afectar gravemente la con-
ducta del recién nacido. A pesar de que los niveles son bajos en la leche materna
y no existen reportes claros sobre manifestaciones negativas sobre el recién naci-
do, serecomienda valorar el riesgo—beneficio de amamantar bajo tratamiento con
este farmaco.

Contraindicaciones

No se debe prescribir con IMAO o en pacientes hipersensibles. No se debe usar
en menores de 15 afios de edad ni en el primer trimestre del embarazo.

Sobredosis

Se manifiesta con nduseas, vomito, midriasis, taquicardia sinusal y somnolencia.
Su efecto cardiovascular no es tan importante como con los ADT. Las crisis con-
vulsivas que puedan presentarse deben manejarse con diazepam. Con el resto de
las manifestaciones hay que tomar medidas conservadoras y sintomaticas (ver la
pagina 208).

Sertralina

Aleval®

a. 25 mg, caja con 20 tabletas.

b. 50 mg, caja con 20 tabletas.

¢. 100 mg, caja con 20 tabletas.
Altruline®

a. 50 mg, caja con 20 tabletas.

b. 100 mg, caja con 20 tabletas.
Aluprex®

a. 50 mg, caja con 10 y 20 capsulas.

b. 100 mg, caja con 10 y 20 capsulas.
Implicane®

a. 50 mg, caja con 10 y 20 comprimidos.
Prosertin®

a. 50 mg, caja con 14 cédpsulas o tabletas.
Resteral ®

a. 50 mg, caja con 14 y 28 tabletas.
Serolux®

a. 50 mg, caja con 10 y 20 cépsulas.
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b. 100 mg, caja con 10 y 20 cdpsulas.
Sertex®

a. 25 mg, caja con 20 tabletas.

b. 50 mg, caja con 20 tabletas.

¢. 100 mg, caja con 20 tabletas.

Dosis y administracion

Las dosis para los adultos son de 50 a 200 mg/dia. Se recomienda iniciar con 50
mg/dia durante dos o tres semanas; en la mayoria de casos esta dosis es suficiente,
pero si no se presenta una respuesta apropiada se deberad incrementar la dosis sin
rebasar los 200 mg/dia. Es recomendable administrarla junto con los alimentos,
sea por la mafiana o por la noche.

Advertencia. La sertralina no deberd prescribirse junto con un IMAO ni en
un periodo menor de dos semanas después de que se administré el IMAO, ya que
puede provocar un sindrome serotoninico con desenlace fatal.

Generalidades

Paraefectos colaterales, advertencias, interacciones, precauciones, contraindica-
ciones y sobredosis, ver las paginas 201 a 209.

Farmacologia

Su vida media de eliminacién es de 26 h 'y las mdximas concentraciones plasmati-
cas se observan entre cinco y ocho horas después de su administraciéon. Los nive-
les plasmaéticos estables se obtienen hasta una semana después del inicio de su
aplicacion cotidiana. El volumen de distribucion es de mds de 20 L/kg; 98% se
une a las proteinas plasmaticas. La sertralina sufre una extensa biotransforma-
cién durante el primer trénsito hepatico.

Su principal metabolito es la N—desmetilsertralina, cuya vida media es de dos
a cuatro dias; es poco activo y no parece contribuir en el efecto terapéutico. Am-
bos compuestos se excretan por la orina y las heces, pero menos de 0.2% del far-
maco madre. La depuracién renal de sertralina en ancianos es aproximadamente
40% menor que en los jovenes, por lo que se recomienda una dosis de un tercio
menor.

Una de las ventajas de la sertralina sobre algunos ISRS es que el fdrmaco tiene
una cinética lineal, lo cual significa que dada su vida media, el efecto minimo de
sumetabolito activo y su despreciable capacidad para autoinhibir su catabolismo
se logran niveles plasméticos estables durante la primera semana de administra-
cion, lo cual asegura una mayor estabilidad durante el manejo y menos sorpresas
durante el tratamiento.
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Interacciones

La cimetidina incrementa 50% los niveles plasmaéticos de sertralina y 26% su
vida media.

La sertralina incrementa ligeramente los niveles de fraccidn libre de 1a warfa-
rinay la digoxina, porque las desplaza de las proteinas plasmaticas. Las dosis te-
rapéuticas de sertralina (de 50 a 200 mg/dia) incrementan 8% el tiempo de pro-
trombina con dosis de 0.75 mg/kg de warfarina.

La sertralina disminuye 32% la depuracion del diazepam 'y 16% la depuracién
de la tolbutamida.

La sertralina induce la actividad hepatica microsomal y disminuye 5% la vida
media de la antipirina. Puede exacerbar la hiponatremia por saluréticos. Incre-
menta 7% la depuracion de litio y 30% los niveles plasmaticos de haloperidol.
No potencia los efectos sedantes del alcohol; sin embargo, no se recomienda su
empleo conjunto.

A pesar de que inhibe con baja intensidad los citocromos 3A4 y 2D6, deberan
tenerse en mente los riesgos que implica la asociacién con drogas que se metabo-
lizan por estas enzimas.

Indicaciones

En todo tipo de depresiones, trastorno obsesivo—compulsivo, crisis de panico y
fobia social. Tiene buen efecto terapéutico y pocos efectos colaterales en pacien-
tes de edad avanzada. Es experimental en el trastorno distimico y la eyaculacion
precoz.

Efectos colaterales

Ademads de los que aparecen en la pagina 205, los mds “comunes” incluyen ndu-
sea (es la causa mds frecuente de abandono del tratamiento), diarrea, dispepsia,
temblor, mareo, insomnio, somnolencia, sudoracion, sequedad de boca y disfun-
cion sexual masculina, sobre todo por el retardo en la eyaculacion, pero también
por la disminucién del apetito sexual. También se presentan pérdida o incremento
de peso, e hiponatremia mds severa en los ancianos y los que toman diuréticos,
por lo que no se recomienda asociarla con farmacos con efecto hiponatrémico,
como la oxcarbazepina y otros.

Tiene un efecto uricosurico de 7% e incrementa 3% el colesterol total, 5% los
triglicéridos y 0.8% la elevacion de las transaminasas séricas.

* Frecuentes. Confusion y astenia.
¢ Infrecuentes. Bochornos, midriasis, sialorrea, hipotension o hipertensién
arteriales, edema, sincope, taquicardia, ataxia, hiperestesia, hiperquinesia,
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migrafia, nistagmo, vértigo, acné, alopecia, prurito, eritema, disfagia, eruc-
tos, malestar general, incremento de peso, linfadenopatia, artralgia, disto-
nia, calambres, debilidad muscular, incremento de los ensuefios, agresivi-
dad, amnesia, apatia, despersonalizacidn, depresion, labilidad emocional,
euforia, alucinaciones, delirios, ideacidn suicida, dismenorrea, sangrado
intermenstrual, tos, espasmo bronquial, disnea, trastornos de la acomoda-
cién del cristalino, diplopia, xeroftalmia, disuria, nocturia e incontinencia
urinaria.

Es uno de los antidepresivos que menos alteran los periodos del suefio.

Contraindicaciones

No administrar con un IMAO, durante, antes o después de 15 dias, asi como tam-
poco en hipersensibles al compuesto, en menores de 18 afios de edad ni durante
el primer trimestre del embarazo.

Sobredosis

En general es un fairmaco bastante seguro, ya que la ingestion de hasta 6 g no ha
provocado la muerte cuando se toma solo; los sintomas principales son somno-
lencia, ndusea, vomito, taquicardia, cambios en el ECG, ansiedad y midriasis.
Deben vigilarse los signos vitales, en especial de los aparatos circulatorio y respi-
ratorio.

No existe antidoto especifico (ver la pagina 208).

FACILITADOR SELECTIVO DE LA
RECAPTURA DE SEROTONINA (FSRS)
Tianeptina

Stablon®
a. 12.5 mg, caja con 30 grageas.

Indicaciones principales
Depresion.
Indicaciones secundarias

Ansiedad. Experimental en TDA, autismo, estrés postraumético, abstinencia de
alcohol y benzodiazepinas, antipsicéticos.
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Interacciones

No debera administrarse con IMAOs.

Efectos colaterales y precauciones

Ndéusea, sequedad de boca, fatiga, mareos, estrefiimiento, somnolencia diurna,
pérdida del apetito, sudoracién y tendencias suicidas. Posible farmacodependen-
cia.

Contraindicaciones y advertencias

Menores de 18 afios de edad, embarazo y lactancia, hipersensibilidad, midriasis
y glaucoma de dngulo estrecho.

Dosis y administracion

Iniciar el tratamiento con 12.5 mg/dia e incrementar la dosis hasta tres veces al
dia antes de cada alimento.

Advertencia. Igual que ocurre con cualquier otro antidepresivo, puede incre-
mentar el riesgo suicida en pacientes deprimidos; no debe asociarse con IMAO,
debido al peligro de desarrollar un sindrome serotoninico incluso hasta dos sema-
nas después de haber suprimido uno de los farmacos.

Farmacocinética

La absorcion por via oral es rdpida y completa. La distribucién es amplia, con una
fijacion proteica elevada (94%). Se metaboliza ampliamente en el higado por be-
taoxidacidon y N—desmetilacién. Su vida media de eliminacién es de 2.3 h, con
excrecion esencialmente renal de los metabolitos. En la tercera edad se prolonga
una hora la vida media de eliminacién. En presencia de insuficiencia hepética se
modifican apenas los pardmetros farmacocinéticos, aun en el alcohdlico crénico
con cirrosis. En insuficiencia renal se prolonga su vida media aproximadamente
una hora.

Farmacodinamia

Este farmaco tiene el efecto opuesto a todo lo que se habia propuesto como el
efecto bioquimico de los antidepresivos, pues incrementa la recaptura de seroto-
nina (Burghardt y col., 2004), lo cual lo convierte en un hito en la investigacién
bioquimica de la depresion. Ademads, revierte los efectos del estrés y de los gluco-
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corticoides sobre las dendritas, lo cual podria evitar los cambios negativos de las
experiencias traumadticas que se almacenan en el hipocampo; por medio del incre-
mento de la supervivencia neuronal (Lucassen y col., 2004) el efecto neuropro-
tector es contra la hipoxiay los efectos de las citocinas, pero no contra la excitoto-
xicidad mediada por el receptor NMDA del glutamato (Reagan y col., 2004).

Interacciones

Con los IMAO, provocando sindrome serotoninérgico con hipertermia e hiper-
tension arterial.

Indicaciones

Depresion mayor, sobre todo ansiosa. Uso experimental en abstinencia alcohdli-
cay por benzodiazepinas, comparable con la carbamazepina. Capacidad antide-
presiva semejante a la de los ISRS (Olie y col., 2003). Otras indicaciones experi-
mentales incluyen TDA y autismo (Niederhofer y col., 2003). Algunos estudios
en animales muestran actividad antidepresiva, antipsicdtica y ansiolitica (Exp6-
sito y col., 2004).

Efectos colaterales

Ndéusea, vomito, gastralgias, dolores abdominales, boca seca, anorexia, estrefii-
miento, flatulencias y mareos; insomnio, somnolencia, pesadillas y astenia; ta-
quicardia y extrasistoles; vértigos, cefaleas, lipotimias, temblores y rubor; mo-
lestias respiratorias, sensacidon de opresion en la garganta, mialgias, lumbalgias
y visién borrosa. Un estudio mostré una menor intolerancia para continuar el tra-
tamiento que el resto de los antidepresivos (Depont y col., 2003).

Precauciones

Dejar al menos dos semanas entre un tratamiento con IMAOQO y el inicio de tianep-
tina. En caso de anestesia general conviene advertir al anestesista y suspender el
tratamiento 24 0 48 h antes de la intervencion. La suspension del tratamiento por
otras causas exige la reduccion paulatina de la dosis durante 20 dias.

Posible riesgo de farmacodependencia en sujetos con dicha tendencia (Leter-
me y col., 2003); se sabe de un paciente que tomaba hasta 240 tabletas al dia con
fines recreativos (Guillem y Lepine, 2003).

Embarazo, parto y lactacion

A pesar de que en algunos estudios aparece como inocua, no se recomienda su
prescripcion durante el embarazo y la lactancia, ya que se desconocen muchos
de sus riesgos.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al compuesto, hipertrofia prostatica y glaucoma de dngulo es-
trecho. Menores de 18 afios de edad. En asociacion con los IMAO.

Sobredosis y tratamiento

Tratamiento sintomdtico de los eventuales desérdenes, en particular ventilacién
asistida y correccién de los trastornos metabdlicos y renales.

Ventajas y desventajas

Es un farmaco poco conocido y estudiado; se desconocen muchos de sus efectos
colaterales e interacciones. Afecta menos la sexualidad que la mayoria de los an-
tidepresivos.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTURA
DE NORADRENALINA (ISRN)

Reboxetina

Edronax®
a. 5.224 mg de metansulfonato de reboxetina = 4 mg de reboxetina, caja con
30y 60 tabletas.
Indicaciones principales

Depresion.

Indicaciones secundarias
Ninguna.

Interacciones

No debera administrarse con IMAO.

Efectos colaterales y precauciones

Temblor, estrefiimiento, ansiedad, taquicardia, hipertensién, insomnio y sudora-
cién. Ndusea, vomito, vértigo e hipotension ortostatica.
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Contraindicaciones y advertencias

Menores de 18 afos, mujeres embarazadas e hipersensibilidad.

Dosis y administracion

La dosis adecuada es de 2 a 4 mg/dia; no obstante, otros estudios sefialan que la
mejor respuesta se obtiene con 8 o 10 mg/dia, y en ocasiones hasta con 12 mg/dia.
En los ancianos y nefrépatas se recomiendan dosis 40% menores. Como algunos
pacientes pueden presentar ansiedad e insomnio de principio, se recomienda
prescribir 1/4 de tableta, o sea 1 mg/dia por la mafnana.

Farmacocinética

Se absorbe rapida y extensamente del aparato gastrointestinal, con una cinética
lineal, una vida mediade 12y 16 h, y el nivel plasmatico mds elevado se alcanza
a las dos horas (130 ng/mL). Los alimentos no disminuyen su bioaccesibilidad,
que es de al menos 90%. Se une ampliamente a las proteinas plasmaticas en 97%
(con una afinidad mayor para la dcido glucoproteina que para la albimina) y se
metaboliza principalmente a través del sistema hepatico de la monooxigenasa.
Su depuracién es de 31 mL/min, con un volumen de distribucién de 32 L. La via
de eliminacién es principalmente renal; 13% se excreta sin cambio y 78% como
diversos metabolitos inactivos, conjugdndose casi en su totalidad con el 4cido
glucurénico y el sulftirico. En los ancianos y nefrépatas se recomienda una dosis
menor, ya que se incrementa la vida media (Burrows, Maguire y Norman, 1998).
Con la administracion de 1 a 3 mg/dia puede verse un efecto a nivel del sistema
nervioso central, con una capacidad anticolinérgica ligera; las dosis de 4 a 5 mg/
dia producen un efecto inhibitorio sobre la recaptura de noradrenalina y, en este
momento, también pueden apreciarse taquicardia e hipotension ortostatica.

Farmacodinamia

La reboxetina es el tinico inhibidor selectivo de la recaptura de noradrenalina
(ISRN) que se usa como antidepresivo. Tiene una baja afinidad por los receptores
alfay beta adrenérgicos, dopaminérgicos, antihistaminicos H1 y anticolinérgicos
muscarinicos. Se trata de una mezcla de los enantiémeros R,R y S,S; este tiltimo
es mds potente que el primero, sin que existan diferencias farmacodindmicas sig-
nificativas entre ellos. Su probable mecanismo de accion se debe al bloqueo de
larecaptura de noradrenalina, lo cual provoca una desensibilizacion de los recep-
tores noradrenérgicos.
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Fisiologia

En voluntarios sanos la administracién de dosis tnica de reboxetina de 1 a 3 mg
fue seguida por efectos sobre el sistema nervioso central dependientes de la dosis
con modificaciones del EEG (amplitud disminuida de las ondas theta y beta rapi-
das en las derivadas frontales y central) y una mejoria en la ejecucion (prueba del
tablero).

Interacciones

Los estudios in vitro indican que el CYP 3A4 es la isoenzima principal que se en-
carga del metabolismo de la reboxetina. Hasta la fecha, la reboxetina no tiene un
efecto significativo sobre la actividad de las siguientes isoenzimas del citocromo:
P-450,CYP1A2,2C9,2C19y 2E1. En concentraciones altas la reboxetina inhibe
la CYP 2D6 y la CYP 3A4, pero la significatividad clinica de esta actividad se
desconoce. No se han visto interacciones clinicamente importantes con el loraze-
pam. Se puede usar en combinacién con los IMAO, incluso puede proteger contra
las crisis de hipertension por tiramina (Dostert y col., 1997). No potencia el efecto
del alcohol, pero no se recomienda su asociaciéon. Muchas de sus interacciones
se desconocen.

Indicaciones

Para todo tipo de depresion, sea leve o profunda, pero es mas util en la depresién
inhibida o retardada con adinamia y agotamiento. Al parecer es tan eficaz como
laimipramina y la desimipramina, y superior a la fluoxetina en pacientes con de-
presion intensa (Montgomery, 1997) en cuanto a los pardmetros de funciona-
miento social y percepcién de si mismo, aunque este hallazgo tiene que ser repro-
ducido. El tratamiento es efectivo a corto y largo plazos, pero se requieren mas
estudios en su prescripcion cronica.

Efectos colaterales

Sequedad de boca, temblor, estrefiimiento, ansiedad, incremento de la frecuencia
respiratoria y cardiaca, hipertensién arterial, insomnio, incremento de la sudora-
cidén, ndusea, vomito, vértigo, malestar general e hipotension ortostédtica. En los
ancianos fueron aparentes los problemas del ritmo cardiaco, principalmente ta-
quicardia y alteraciones de la conduccién, las cuales fueron observadas en el
ECG en aproximadamente 15% de los casos. Incontinencia y retencién urinaria
masculina. La disfuncién eréctil se presentd con mayor frecuencia en los pacien-
tes tratados con dosis mayores de 8 mg/dia.
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Precauciones

No se han visto alteraciones significativas con la suspension del fairmaco. Se re-
comienda evaluar periédicamente el impacto del farmaco sobre la presion arte-
rial y la frecuencia cardiaca, en especial en los ancianos. Debido a que se han re-
portado crisis convulsivas, la reboxetina debe administrarse bajo estrecha
supervision en los sujetos con antecedentes epilépticos.

El uso combinado de los inhibidores de la MAO y la reboxetina debe evitarse
hasta que se disponga de datos adicionales, ya que podria incrementarse la nora-
drenalina con las manifestaciones clinicas correspondientes. Se requiere una es-
trecha supervision en los pacientes con retencion urinaria y glaucoma. En dosis
mayores a las recomendadas se ha observado hipotension ortostatica. Debe po-
nerse especial atencién cuando se administre reboxetina con otros farmacos que
reducen la presion sanguinea.

Embarazo, parto y lactacion

A pesar de que en algunos estudios aparece como inocuo, no se recomienda su
prescripcion durante el primer trimestre del embarazo, ya que se desconocen mu-
chos de sus riesgos sobre dismorfogénesis.

Se desconoce el efecto que produce sobre el trabajo de parto, por lo que no se
recomienda bajo esta condicidn. A pesar de que los niveles son bajos en la leche
materna y no existen reportes claros de manifestaciones negativas sobre el recién
nacido, se recomienda valorar el riesgo—beneficio de amamantar bajo tratamien-
to con esta sustancia.

Contraindicaciones

No se recomienda su uso en menores de 18 afos de edad, mujeres embarazadas
y en casos de hipersensibilidad al farmaco.

Sobredosis y tratamiento

Se manifiesta como agitacion psicomotora, mioclonus y paroxismos en el EEG.
El tratamiento es sintomadtico; se recomienda lavado gistrico o provocar emesis,
seglin el caso; aplicar oxigeno, llevar un estrecho monitoreo de la actividad car-
diovascular y administrar antiarritmicos en caso necesario. Mantener la tempera-
tura, la respiracion, la presion arterial, los liquidos y electrdlitos lo mas cercanos
posible a la normalidad. Aun no se conoce un antidoto especifico.

Ventajas y desventajas

Los estudios preliminares muestran un beneficio significativo en el funciona-
miento social, por arriba de los ISRS, en particular respecto a la fluoxetina. Bajo
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tratamiento con reboxetina el tiempo de reaccidn y otros pardmetros relacionados
con el estado de alerta disminuyen muy poco, lo cual favorece su uso en pacientes
ambulatorios. En algunos pacientes sensibles puede provocar mucha ansiedad e
insomnio. Es un firmaco nuevo en el mercado que requiere evaluacidn de sus ca-
pacidades terapéuticas y de sus efectos colaterales.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTURA
DE SEROTONINA Y NORADRENALINA (ISRSYN)
Duloxetina, clorhidrato de

Cymbalta®
a. 30 mg, caja con 14 cédpsulas.
b. 60 mg, caja con 14 y 28 capsulas.

Indicaciones principales

Depresion y dolor neuropético periférico por diabetes.

Indicaciones secundarias

Analgésico en depresion y estrés. Uso experimental en incontinencia urinaria.
Interacciones

No deberd administrarse con IMAOs.

Efectos colaterales y precauciones

Ndusea, sequedad de boca, fatiga, mareos, hipertension arterial, estrefiimiento,
somnolencia diurna, pérdida del apetito, sudoracién y tendencias suicidas.

Contraindicaciones y advertencias

Menores de 18 afios de edad, embarazo y lactancia, hipersensibilidad, glaucoma
de 4ngulo estrecho y hepatotoxicidad.

Dosis y administracion

Iniciar con 30 mg por la noche, aunque algunos pacientes lo prefieren por la ma-
fana, debido a que puede causar insomnio; esta dosis puede ser suficiente en bue-
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na parte de los casos. No obstante, otros estudios sefialan que la mejor respuesta
se obtiene con 60 mg/dia; una dosis mayor no produce mejoria adicional. En los
ancianos y nefrdpatas se recomienda iniciar con dosis 50% menores.
Advertencias. Igual que cualquier otro antidepresivo, la duloxetina puede
incrementar el riesgo suicida en pacientes deprimidos; no debe asociarse con
IMAO, por el peligro de desarrollar un sindrome serotoninico, incluso hasta dos
semanas después de haber suprimido uno de los formacos. No administrar en
glaucoma de dngulo estrecho. Puede provocar lesién hepética severa.

Farmacocinética

Su vida media oral es de 12 h, con niveles plasmaticos estables después de su ad-
ministracion diaria por tres dias. Su depuracién principal es hepatica mediante
los citocromos 2D6 y 1A2.

La absorcidn se inicia a partir de dos horas, ya que tienen capa entérica para
evitar degradarse en el medio dcido; por ello se recomienda no partir o masticar
la cdpsula. Las concentraciones mayores en plasma se obtienen a las seis horas;
el alimento retarda la elevacién mayor, que se presenta de 6 a 10 h después, y dis-
minuye 10% la magnitud de la absorcidn. El volumen de distribucién aparente
es de 546 L. Mas de 90% se une a las proteinas plasmadticas, principalmente a la
albimina y la glucoproteina. Se metaboliza ampliamente por oxidacidén; menos
de 1% se elimina en la orina sin cambios, 70% se elimina como metabolitos y s6lo
20% se excreta por las heces. No se ha encontrado capacidad antidepresiva en los
metabolitos. Durante la tercera edad no se presenta una farmacocinética diferen-
te, por lo que se puede prescribir la misma dosis, aunque no de inicio, debido a
los efectos colaterales.

Farmacodinamia

Se trata de un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina y noradrenalina,
pero inhibe en menor proporcidn la recaptura de dopamina. La duloxetina tiene
baja actividad en los receptores de 5S—HT, muscarinicos, opidceos, glutamato,
GABA, histaminicos H1, D2, alfa—1 y alfa-2 adrenérgicos; tampoco inhibe la
MAUO. La duloxetina es més potente que la venlafaxina en su afinidad para inhibir
los mecanismos del transporte de la recaptura (Bymaster y col., 2001; Brocco y
col., 2002).

El efecto analgésico de la duloxetina concuerda con las teorias del incremento
en el sistema nervioso central de serotonina y noradrenalina.

Interacciones

En fumadores se reduce 35% la biodisponibilidad. Los inhibidores potentes del
CYP1A2, como la fluvoxamina y la cimetidina, pueden incrementar los niveles
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plasméticos (ABC) hasta cinco veces, asi como los antibiéticos derivados de las
quinolonas, como la ciprofluoxacina y la enoxacina. Los inhibidores del
CYP2D6 pueden incrementar los niveles plasmaticos.

Como la duloxetina inhibe los CYP1A2 y los 2D6, puede incrementar otras
sustancias que se degraden por estas vias, en especial el CYP2D6 (paroxetina,
fluoxetina, imipramina, desimipramina, quinidina, propafenona y flecainida).

Es probable que la duloxetina interactiie con formacos que se unen fuertemen-
te a las protefnas plasmadticas y las desplace con la consecuente elevacion de la
porcidn libre del compuesto.

Indicaciones

En depresion y dolor periférico neuropdtico por diabetes. Uso experimental en
incontinencia urinaria.

Efectos colaterales

Los principales son ndusea, sequedad de boca, fatiga, astenia, mareos, estrefii-
miento, temblor, visién borrosa, ansiedad, somnolencia diurna, insomnio, dismi-
nucién o incremento del apetito, aumento o reduccion de peso, sudoracién, gas-
tritis, dificultades para orinar, reduccién del apetito sexual y disfuncién eréctil y
eyaculatoria.

No prolonga el intervalo QT. Igual que hacen otros antidepresivos, puede pro-
vocar hipomania o mania. Puede exacerbar el glaucoma de dngulo estrecho. Exis-
te un riesgo minimo de incrementar las crisis convulsivas. Para otros efectos cola-
terales, precauciones y sobredosis ver las paginas 201 a 209.

Precauciones

Existe riesgo de hepatotoxicidad, ya que eleva 0.9% los niveles de transaminasas,
de modo que se recomienda su evaluacién periddica. El riesgo de incremento de
bilirrubina sin evidencia de obstruccién (fosfatasa alcalina elevada) es mayor en
los pacientes que abusan del alcohol, por lo que se recomienda la abstinencia
durante el tratamiento. Igual que hacen otros inhibidores de la recaptura de sero-
tonina y noradrenalina (venlafaxina), puede incrementar la presion arterial, por
lo que es apropiado evaluarla antes del tratamiento y durante él.

La supresion brusca puede incrementar ligeramente la presion arterial y oca-
sionar dificultades para dormir, mareo, ndusea, cefalea, parestesias, vomito, pe-
sadillas e irritabilidad, de modo que se aconseja una supresion gradual para evitar
dichas molestias. No se recomienda en insuficiencia renal terminal, ya que la eli-
minacion principal de sus metabolitos se hace por esta via y puede provocar com-
plicaciones. Tampoco en pacientes con insuficiencia hepdtica y cirrosis.
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No se ha demostrado riesgo de carcinogénesis, mutagénesis o baja fertilidad.
No deberd prescribirse en el embarazo y la lactancia.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al compuesto, menores de 18 afios de edad, prescripcién con-
juntacon IMAO o antes de 15 dias de haberlos suspendido, y glaucoma de dngulo
estrecho, porque provoca midriasis. La duloxetina no estd aprobada para usarse
en trastorno bipolar, salvo como antidepresivo por un tiempo limitado y acompa-
flado de un modulador del afecto.

Sobredosis y tratamiento

Algunos pacientes han tomado hasta 1 400 mg en una sola dosis sin manifestacio-
nes importantes de toxicidad y se recuperaron sin secuelas; no obstante, existen
fatalidades y se padece somnolencia, bradilalia, taquicardia e hipertension arte-
rial. Si no hay contraindicaciones, y dependiendo del tiempo transcurrido de la
ingestion, se debe considerar la induccién de vomito, un lavado géstrico y la ad-
ministracion de carbén activado. El tratamiento debe ser conservador, de soporte
y acorde con el cuadro sintomaético; debe incluirse un monitoreo cardiovascular
estricto hasta por cuatro dias, y mantener las vias respiratorias libres y los electré-
litos. No existe antidoto especifico. No hay datos que indiquen que el uso de didli-
sis, acidificacion o alcalinizacién urinaria elimine el farmaco.

Ventajas y desventajas

Por ser un farmaco de reciente introduccién, aun se desconocen muchos de sus
efectos colaterales, pero favorece el suefo, lo cual podria ser ttil en los pacientes
insomnes si se administra por las noches. Es titil en pacientes con dolor asociado
a la depresion.

Se recomienda evaluar diversos pardmetros cuando el farmaco se aplique du-
rante un tiempo prolongado, ya que todavia no existen datos al respecto. También
se desconocen los efectos en pacientes con enfermedades intercurrentes y elec-
troterapia.

Venlafaxina

Benolaxe®
a. 75 mg, caja con 10 y 20 cédpsulas de liberacion prolongada.
b. 150 mg, caja con 10 y 20 cdpsulas de liberacién prolongada.
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Efexor XR® (cdpsulas de liberacion prolongada)
a. 37.5 mg, caja con 20 cdpsulas.
b. 75 mg, caja con 20 cédpsulas.
¢. 150 mg, caja con 20 cdpsulas.
Odven SBK 12®
a. 50 mg, caja con 10, 20 y 40 tabletas.
b. 75 mg, caja con 10, 20 y 40 tabletas.
c¢. 150 mg, caja con 10, 20 y 40 tabletas.
Odven SBK 24®
a. 150 mg, caja con 10, 20 y 40 tabletas.
b. 200 mg, caja con 10, 20 y 40 tabletas.
¢. 225 mg, caja con 10, 20 y 40 tabletas.

Indicaciones principales

Depresion, ansiedad generalizada. Depresion resistente a ISRS.

Indicaciones secundarias

Trastorno bipolar II, fobias, trastorno obsesivo—compulsivo y uso experimental
en TDA.

Interacciones

No debera administrarse con IMAOs.

Efectos colaterales y precauciones
Hipertensioén o hipotensién arterial, taquicardia, ansiedad, insomnio, migrafia,

ndusea, vomito, mareo, vértigo, alteraciones en la eyaculacion, astenia, hipersu-
doracion, estrefiimiento y anorexia.

Contraindicaciones y advertencias

Menores de 18 afios de edad, mujeres embarazadas e hipersensibilidad.

Dosis y administracion

De inicio se recomiendan 75 mg/dia con los alimentos, de preferencia por la ma-
flana; en caso necesario se incrementa al doble, lo cual equivale a una dosis tera-
péutica aceptable: la dosis médxima es de 375 mg/dia. Como ocurre con el resto



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Los antidepresivos 241

de los antidepresivos, hay que esperar de dos a tres semanas para lograr los efec-
tos terapéuticos. Algunos pacientes ansiosos requieren dosis mds bajas de inicio,
como 15 mg/dia, que después de incrementan segin la condicién del sujeto.

Advertencia. La venlafaxina no debera prescribirse junto con un IMAO ni en
un periodo menor de dos semanas después de que se administré el IMAO, ya que
puede provocar un sindrome serotoninico con desenlace fatal. Se debera llevar
un control de la presion arterial y disminuir la dosis o retirar el firmaco cuando
se presente hipertension.

Farmacocinética

La venlafaxina tiene una vida media de seis horas, se metaboliza por el citocromo
2D6 a su metabolito activo —la O—desmetilvenlafaxina (ODV)—, con una vida
media de 12 h, y por el 3A4 a N—metilvenlafaxina, que es inactivo. No muestra
induccién o inhibicién sobre los citocromos que la metabolizan. El farmaco ma-
dre se une en 30% a las proteinas plasmaéticas. En los ancianos no se alteran ni
la vida media ni la depuracién.

Farmacodinamia

El compuesto madre y su metabolito activo inhiben la recaptura de noradrenalina
y serotonina en una proporcioén de 1 a4, el cual es un efecto similar al de los ADT,
pero sin modificar sensiblemente los receptores muscarinicos, dopaminicos, his-
taminicos y alfa—1 adrenérgicos. Han recibido el nombre de inhibidores selecti-
vos de larecaptura de serotonina y noradrenalina (ISRSyN), lo que tedricamente
significa tomar lo mejor de los antidepresivos, sin sus efectos colaterales; no obs-
tante, no se ha demostrado una superioridad en el efecto antidepresivo clinico res-
pecto a los ISRS.

Interacciones

Como la venlafaxina se metaboliza por la isoenzima citocromal 2D6 hacia ODYV,
cualquier medicamento que altere este proceso puede provocar un incremento del
farmaco madre y una disminucion de su metabolito; sin embargo, atin no se cono-
cen cambios clinicos significativos por esta accién, aunque se recomienda evitar
estas asociaciones.

Indicaciones

Todo tipo de depresiones y ansiedad generalizada. Experimental en trastorno bi-
polar II, fobias, trastorno obsesivo—compulsivo, ataques de pdnico y trastorno
por déficit de la atencién con hiperquinesia.
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Efectos colaterales

Debido a los efectos colaterales, 19% de los pacientes suspenden el tratamiento;
los principales incluyen hipertension o hipotension arterial, taquicardia, ansiedad,
labilidad emocional, insomnio, cefalea, ndusea, vomito, somnolencia, mareo, vér-
tigo, sequedad de boca, alteraciones en la eyaculacién y en el apetito sexual, aste-
nia, hipersudoracién, estrefiimiento, anorexia, pérdida o incremento de peso,
ansiedad, despersonalizacion, estado confusional, disfagia, equimosis, edema
periférico y vision borrosa.

Precauciones

Un 3% de los pacientes que reciben venlafaxina muestran incremento de la pre-
sién arterial, pero tinicamente 1% lo tienen que suspender; las dosis mayores de
225 mg/dia se relacionan con un incremento de la presion arterial (Beauclair y
col.,2000). Puede presentarse sindrome de abstinencia, con manifestaciones gas-
tricas y del sistema nervioso central, por lo que se recomienda una supresién pau-
latina.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al compuesto. No asociarlo con IMAQ, ya que puede provocar
un sindrome serotoninico. No debe prescribirse durante el embarazo y la lactan-
cia; se desconoce su efecto sobre el trabajo de parto y el alumbramiento. Tampoco
debe administrarse a menores de 18 afios de edad ni se deberan aplicar electro-
choques.

Sobredosis

El tratamiento es conservador y sintomatico. Hay que favorecer la emesis, reali-
zar un lavado géstrico, después administrar carbon activado, brindar hidratacién
y mantener libres las vias aéreas. Deben vigilarse los signos vitales, en especial
de los aparatos circulatorio (hipertension arterial) y respiratorio. No existe anti-
doto especifico.

Desvenlafaxina

Pristiq®
a. 50 mg, caja con 15 y 30 tabletas.
b. 100 mg, caja con 15 y 30 tabletas.
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Indicaciones principales
Depresion.
Indicaciones secundarias

Sintomas vasomotores de la menopausia.

Interacciones

No administrar con IMAOQO, agonistas de la serotonina, anticoagulantes o trombo-
liticos.

Efectos colaterales y precauciones

Ndéusea, vomito, sequedad de boca, ansiedad, fatiga, mareos, estrefiimiento, som-
nolencia diurna, pérdida del apetito, sudoracidn, hipertension arterial y tenden-
cias suicidas.

Contraindicaciones y advertencias

Menores de 18 afios de edad, embarazo y lactancia, hipersensibilidad a la venlafa-
xina, midriasis y glaucoma de angulo estrecho.

Dosis y administracion

Como son tabletas de liberacion extendida, debe iniciarse con 50 mg/dia junto
con los alimentos en una sola toma por la mafiana; en caso necesario se incremen-
ta al doble, lo cual significa una dosis terapéutica aceptable; las dosis mayores
de 100 mg/dia no demuestran mayor utilidad. Como ocurre con el resto de los
antidepresivos, hay que esperar de dos a tres semanas para lograr los efectos tera-
péuticos. Algunos pacientes que muestran efectos colaterales de nausea, vémito
o mareo requieren dosis mds bajas de inicio—50 mg cada 48 h—, para incremen-
tar seguin la respuesta de cada persona.

Advertencia. La desvenlafaxina no debera prescribirse junto con un IMAO
ni en un periodo menor de dos semanas después de que se administré el IMAO,
ya que puede provocar un sindrome serotoninico con desenlace fatal. Se debera
llevar un control de la presién arterial y disminuir la dosis o retirar el farmaco
cuando se presente hipertension.

Generalidades

Como se trata del principal metabolito activo de la venlafaxina, sus efectos cola-
terales y terapéuticos son semejantes a los del farmaco madre.
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Farmacocinética

Su biodisponibilidad oral es de 80%. Su concentracion plasmadtica mas elevada
se obtiene a las siete horas y su vida media es de 11 h; la administracién con ali-
mentos no altera su absorcién, los niveles plasmaticos estables se obtienen a los
cinco dias de la administracién repetida y 30% se une a las proteinas plasmaticas.

La via de eliminacién primordial es renal, de modo que es directamente pro-
porcional a la depuracién de creatinina, por lo que se requiere un ajuste de dosis
en pacientes con disfuncion renal severa. A las 72 h, 45% se recupera en la orina
sin cambios y su catabolito (N—glucurénido) requiere la participacion del CYP
3A4, por lo que se recomienda ajustar la dosis con fairmacos inhibidores, como
el ketoconazol. En los pacientes mayores de 65 aios de edad la depuracién tiende
a disminuir, por lo que puede requerirse una reduccién de la dosis.

Se distribuye ampliamente en el sistema nervioso central, ya que cruza la ba-
rrera hematoencefdlica y la placenta, y estd presente en la leche materna.

No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica leve
o moderada ni en la tercera edad, salvo que exista una alteracién en la funcién
renal.

Interacciones

Son semejantes a las del firmaco madre, salvo que para su biotransformacién no
depende del CYP2D6. Como todos los ISRS e ISRSyN, la desvenlafaxina puede
provocar un sindrome serotoninico cuando se afaden farmacos con efecto seroto-
ninico, como el tramadol, los triptanos y otros antidepresivos.

Puede provocar trastornos de la coagulacién, como el resto de los ISRS e
ISRSyN, ya que la serotonina se libera por las plaquetas y participa en la hemosta-
sis; en particular cuando se asocia con anticoagulantes y tromboliticos (warfarina
y AINEs).

Indicaciones

Depresion mayor, trastorno vasomotor de la menopausia. Atn no se han estable-
cido su eficacia y seguridad en el tratamiento crénico.

Efectos colaterales

La administracion de 50 mg/dialleva a 12% de los pacientes a suspender el trata-
miento por los efectos colaterales, que se presentan en la mayor parte de los casos
durante la primera semana. Los principales son ndusea, vomito, mareo, vértigo,
hipertensién o hipotensién arteriales, taquicardia, ansiedad, labilidad emocional,
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insomnio, cefalea, somnolencia, sequedad de boca, alteraciones en la eyacula-
cidn, astenia, hipersudoracion, estrefiimiento, anorexia, pérdida o incremento de
peso, ansiedad, despersonalizacion, estado confusional, disfagia, equimosis,
edema periférico y vision borrosa. Puede presentarse también un incremento del
colesterol y los triglicéridos. Con el farmaco madre, y quiza con la desvenlafaxi-
na, se ha observado excepcionalmente enfermedad pulmonar intersticial y neu-
monia por eosinodfilos, la cual se manifiesta como disnea progresiva, tos y moles-
tias del térax.

Precauciones

En los pacientes que requieren un desempefio cognitivo o motriz, ya que puede
alterar el juicio, el pensamiento o las capacidades de reaccion, por lo que se debe
prevenir sobre el riesgo de operar automdviles o maquinarias peligrosas, y estar
razonablemente seguros de que el tratamiento no afecta negativamente el desem-
peio. Disminuye el umbral convulsivo.

Hasta la fecha no existen estudios de su eficacia a mediano y largo plazos, asi
como de todos sus efectos colaterales. Se desconocen su efectividad y seguridad
en menores de 18 afos de edad.

Abstinencia. Puede presentarse a corto y a largo plazos con los siguientes sin-
tomas: insomnio, cefalea, nduseas, diarrea, sindrome gripal, nerviosismo, depre-
sidn, dolor, sudoracién y mareos. Por ello se recomienda descontinuarlo gradual-
mente en una o dos semanas.

Embarazo, parto y lactacion. No se ha demostrado mutagénesis, teratogéne-
sis, alteraciones de la fertilidad y toxicidad en el feto, pero la prescripcién de to-
dos los ISRS e ISRSyN durante el tercer trimestre del embarazo puede provocar
alteraciones importantes en el recién nacido, como dificultades respiratorias, hi-
perglucemia, hipotonia, irritabilidad, llanto prolongado, cianosis, apnea y con-
vulsiones. Se desconocen sus efectos sobre el trabajo de parto y el alumbramien-
to. No se ha observado carcinogénesis. Se excreta por la leche materna, porlo que
no se recomienda amamantar bajo tratamiento con este fairmaco.

Alteraciones en pruebas de laboratorio. Ninguna a la fecha.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al compuesto o a la venlafaxina. No asociar con IMAO u otros
farmacos que incrementan la serotonina, ya que puede provocar un sindrome se-
rotoninico. No debe prescribirse durante el embarazo y la lactancia, ni en meno-
res de 18 afios de edad; tampoco deberan aplicarse electrochoques.
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Sobredosis y tratamiento

Es un farmaco nuevo en el mercado y se desconocen sus reacciones; no cuenta
con un antidoto especifico. Si no hay contraindicaciones, hay que considerar la
induccion de vomito. El tratamiento debe ser sintomatico y de soporte, incluyen-
do monitoreo cardiovascular estricto hasta por cuatro dias, vias respiratorias li-
bres, control de liquidos y electrdlitos. No hay datos que sugieran que el uso de
dialisis, acidificacion o alcalinizacion urinaria elimine el farmaco.

Ventajas y desventajas

Es posible que tenga menos efectos colaterales y menor riesgo de interacciones
respecto del firmaco madre. A la fecha existen muy pocos estudios comparativos
con otros antidepresivos, por lo que se desconoce su efectividad y potencia en
relacién con ellos, incluso respecto al firmaco madre.

MODULADORES SEROTONINERGICOS
Y NORADRENERGICOS (MSYN)

Mirtazapina

Comenter®

a. 15 mg, caja con 10, 30 y 100 tabletas.

b. 30 mg, caja con 10 y 30 tabletas.
Remeron Soltab®

a. 15 mg, caja con 12, 24 y 30 tabletas.

b. 30 mg, caja con 12, 24 y 30 tabletas.

c. 45 mg, caja con 12, 24 y 30 tabletas.
Zapex®

a. 15 mg, caja con 10, 20 y 30 tabletas.

b. 30 mg, caja con 10, 20, 30 y 100 tabletas.

Indicaciones principales
Depresion.

Indicaciones secundarias

Orexigénico y somnifero.
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Interacciones

Potencia los depresores del sistema nervioso central. IMAO e ISRS.

Efectos colaterales y precauciones

Somnolencia e incremento de peso y del colesterol plasmatico.

Contraindicaciones y advertencias

Menores de 18 afios de edad, mujeres embarazadas e hipersensibilidad. Crisis
convulsivas, embarazo. Agranulocitosis.

Dosis y administracion

Se recomiendan entre 15 y 45 mg/dia. Al inicio se administra una dosis tnica de
15 mg/dia por la noche, la cual se incrementa hasta 30 mg a los cuatro dfas. El
tratamiento debe seguir sin cambios durante 15 dias; si no se observa beneficio
alguno, la dosis deberd incrementarse a 45 mg/dia. En pacientes sensibles se debe
iniciar con 7.5 mg/dia, ya que el efecto somnifero puede ser importante.

Advertencia. Este formaco puede provocar agranulocitosis en una proporcion
de 1.1 por cada 1 000; hasta la fecha no se han visto fatalidades, pero existe el
riesgo, ya que puede bajar la cuenta de neutréfilos y se asocia con sintomas de
infeccion, como fiebre, molestias en la garganta y estomatitis, entre otros. Cuan-
do un paciente muestre dichos sintomas con una cuenta leucocitaria baja se debe-
rd suspender inmediatamente la mirtazapina y observarlo cuidadosamente, eva-
luando el riesgo de agranulocitosis. Estas manifestaciones se han observado en
tres pacientes los dias 61, 14 y 9 del tratamiento, respectivamente.

Igual que el resto de los antidepresivos, tiene la capacidad de incrementar por
cualquier mecanismo la serotonina, por lo que no se recomienda su administra-
cién junto con un IMAO o un ISRS ni seguido por menos de 15 dias de diferencia.

Farmacocinética

Es un compuesto tipo piperazinoazepinas, que consta de la mezcla racémica
(50/50) de los enantiémeros R y S. Los excipientes de la tableta incluyen lactosa,
harina de maiz, hidroxipropilcelulosa, estearato de magnesio y biéxido coloidal
de silicona.

Su biodisponibilidad es de 50% en la aplicacion aguda y crénica, y sigue una
farmacologia lineal en las dosis recomendadas; la elevacion mayor en plasma
ocurre a las dos horas; su vida media de eliminacion va de 20 a 40 h y el estado



248  Manual clinico de los antidepresivos (Capitulo 7)

ocurre a las dos horas; su vida media de eliminacién va de 20 a 40 h y el estado
plasmatico estable se logra entre 3 y 5 dias después de iniciado el tratamiento. Se
une a las proteinas plasmaticas en 80% de manera reversible e inespecifica.

La mirtazapina es sustrato de los citocromos 1A2 y 2D6, formando los meta-
bolitos hidroxilados, y del 3A4, dando origen a los metabolitos desmetilados y
N-6xido; los farmacos que inhiben estas enzimas pueden incrementar los niveles
plasméticos de dicho compuesto; sin embargo, la capacidad de la mirtazapina
para inhibir estos citocromos no tiene significancia clinica. De todos los metabo-
litos de esta sustancia, inicamente la desmetilmirtazapina es un compuesto far-
macoldgicamente activo con una potencia 10 veces menor que la de su farmaco
madre.

El 85% del farmaco se excreta mediante la orina en forma de metabolitos inac-
tivos y 11% a través de las heces; s6lo 4% del farmaco madre se excreta sin cam-
bios a través de la orina.

A los cuatro dias se excreta 100% de la sustancia.

Farmacodinamia

Es un farmaco con actividad diferente sobre los receptores que la que tienen los
antidepresivos ya conocidos; incrementa la liberacion de noradrenalina, porque
tiene un efecto antagonista selectivo sobre el autorreceptor o,—adrenérgico presi-
ndptico, que es inhibitorio; ademads, bloquea el heterorreceptor o, presindptico
que se localiza en el cuerpo neuronal de algunas neuronas serotoninérgicas (ver
figura 4-1 en la pagina 46) y mediante este mecanismo incrementa la descarga
de serotonina; también produce un bloqueo de los heterorreceptores (receptores
alaNA en laneurona de serotonina) o, lo cual impide que la NA inhiba la libera-
cién de serotonina, conduciendo a una estimulacion de los receptores postsinapti-
cos de 5-HT,, 5-HT, y 5-HTs5.

Respecto a los receptores de serotonina, tiene baja afinidad por los 5—-HT,
pero sus enantiémeros bloquean los receptores 5S-HT, y 5-HT3, propuestos como
los que provocan los efectos colaterales de la mayoria de los antidepresivos —
como insomnio, ansiedad, ndusea y disfuncion sexual—, de modo que a través
de estos mecanismos se pretende proporcionar todos los efectos terapéuticos (in-
cremento de NA y 5-HT), sin los efectos colaterales de los otros antidepresivos.
En teoria, los efectos terapéuticos antidepresivos se deben al efecto sobre los re-
ceptores de serotonina 5—HT 4, mientras que los colaterales se deben a los 5-HT),
y 5—-HTj. Su actividad sobre otros receptores es menor, dada su baja afinidad para
unirse a ellos, como los a.—1 adrenérgicos, los colinérgicos y los dopaminérgicos;
no obstante, tienen afinidad por los receptores de histamina H;; de ah{ su potente
efecto somnifero.
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Fisiologia

Su perfil electroencefalografico con dosis de 30 mg/dia durante el suefio y la vigi-
lia es similar al de otros antidepresivos, como la amitriptilina. Cuando se admi-
nistra antes de dormir mejora el insomnio, acorta el periodo de latencia, reduce
los despertares nocturnos —favoreciendo el suefio de ondas lentas (etapas 3 y 4)—
e incrementa la latencia del suefio REM (Ruigt y col., 1990).

Interacciones

A pesar de que ni el alcohol ni el diazepam provocan un incremento significativo
de los niveles plasmaticos de la mirtazapina, no se recomienda su asociacién, ya
que el efecto sedante se potencia. Lo mismo sucede con la capacidad antihiper-
tensiva de otros farmacos. La disfuncién hepdtica decrece la depuracion e incre-
menta 40% la vida media, dependiendo de la insuficiencia. El dafio renal puede
provocar un incremento plasmatico similar, por lo que se recomienda valorar con
mucha precaucion la aplicacion de estas sustancias en dichas patologias.

Indicaciones

Todo tipo de depresiones. En la tercera edad disminuye la depuracion de la mirta-
zapina; sin embargo, con dosis menores resulta ser un buen antidepresivo. Hay
que extremar las precauciones durante su aplicacion.

Efectos colaterales

Los mds comunes son la somnolencia (54%), la xerostomia (25%) y el incremen-
to del apetito (17%) y del peso (12%); 8% de los pacientes suspenden la mirtaza-
pina por sobrepeso, 12% por estrefiimiento, 7% por mareo y 1.5% por ndusea, asi
como también por hipotension ortostatica, sindrome gripal, dolor de espalda,
temblor, confusion mental y edema periférico. En menos de 1% de los pacientes
se presentan cefalea, dolor precordial, palpitaciones, taquicardia, hipotensién
postural, dispepsia, diarrea, insomnio, nerviosismo, flatulencias, disminucién
del apetito sexual, hipertonia muscular, sudoracién, ambliopia (oscurecimiento
de la visién), tinnitus y disgeusia.
Los efectos colaterales del sistema COSTART son los siguientes:

* Generales. Frecuentes: malestar general y dolor abdominal agudo. Infre-
cuentes: escalofrio, fiebre, reaccién fotosensible y edema facial.

e Cardiovasculares. Frecuentes: hipertension y vasodilatacion. Infrecuen-
tes: angina de pecho, infarto del miocardio, bradicardia, extrasistole ventri-
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cular, sincope, migrafia e hipotension. Raros: dolor retroesternal y auricu-
lar, arritmia, cefalea vascular, embolia pulmonar, isquemia cerebral,
cardiomegalia, flebitis e insuficiencia cardiaca izquierda.

Digestivos. Frecuentes: vomito y anorexia. Infrecuentes: eructos, glositis,
colecistitis, sangrado de encias, estomatitis, colitis y pruebas hepdticas
anormales. Raros: coloracion anormal en la lengua, estomatitis ulcerativa,
incremento en el tamafio de las gldndulas salivales, sialorrea, obstruccién
intestinal, pancreatitis, cirrosis hepética, gastritis, gastroenteritis, monilia-
sis oral y edema de lengua.

Endocrinos. Raros: bocio e hipotiroidismo.

Hematicos y linfaticos. Raros: linfadenopatia, leucopenia, petequias, ane-
mia, trombocitopenia, linfocitosis y pancitopenia.

Metabdlicos y nutricionales. Frecuente: sed. Infrecuentes: deshidratacion
y pérdida de peso. Raros: gota, diabetes mellitus e incremento de la SGOT
y la SGPT.

Musculosqueléticos. Frecuentes: miastenia y artralgia. Infrecuentes: rigi-
dez de cuello y artritis. Raros: fracturas patoldgicas, osteoporosis, dolor
Oseo, miositis, ruptura tendinosa, artrosis y bursitis.

Sistema nervioso y érganos de los sentidos. Frecuentes: hiperestesia, hi-
pocinesia, vértigo, calambres, hiperquinesia y parestesias. Infrecuentes:
ataxia, discinesia, extrapiramidalismo, trastornos de la coordinacidn, disar-
tria, distonia, hiperreflexia, dolor de ojos, trastornos de la acomodacién del
cristalino, conjuntivitis, sordera, queratitis, glaucoma e hiperacusia. Raros:
afasia, nistagmo, acatisia, estupor, diplopia, paralisis, crisis convulsivas, hi-
potonia, mioclonus, blefaritis, sordera transitoria parcial y otitis media.
Cutaneos y accesorios. Frecuentes: prurito y exantema. Infrecuentes: acné,
dermatitis exfoliativa, sequedad de piel, herpes simple y alopecia. Raros: ur-
ticaria, herpes zoster, hipertrofia dérmica, seborrea y tlcera dérmica.
Psiquicos. Frecuentes: apatia, depresion, agitacién psicomotora, ansiedad,
hostilidad, amnesia, estados confusionales, ideas delirantes, despersonali-
zacién e incremento del apetito sexual. Infrecuentes: alucinaciones, mania,
labilidad emocional, farmacodependencia, euforia y reaccion paranoide.
Raros: demencia, depresion psicética, sindrome de abstinencia, disgeusia
y parosmia.

Respiratorios. Frecuentes: incremento de la tos y sinusitis. Infrecuentes:
epistaxis, bronquitis, asma y neumonia. Raros: asfixia, laringitis, neumot6-
rax e hipo.

Urogenitales. Frecuente: infeccion urinaria. Infrecuentes: cédlculos rena-
les, cistitis, disuria, incontinencia o retencidn urinaria, vaginitis, hematuria,
mastalgia, amenorrea, dismenorrea, leucorrea y trastorno eréctil. Raros:



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Los antidepresivos 251

poliuria, uretritis, metrorragia, menorragia, eyaculaciéon anormal e incre-
mento del busto.

Precauciones

No conducir automéviles o maquinaria que requieran un estado de alerta 6ptimo,
en especial durante las primeras semanas de tratamiento, ya que puede lesionarse
o lesionar a terceros; este farmaco interfiere en la capacidad cognitiva y la habili-
dad motora.

Alteraciones en pruebas de laboratorio y gabinete. Incremento de 20% del
colesterol en 15% de los pacientes, incremento de los triglicéridos a mds de 500
mg/dL en 7 % de los pacientes y elevacion de la SGPT (ALT) a més de tres veces
el limite normal en 2% de los pacientes; aunque puede regresar a la normalidad
apesar de que se contintie su administracién, no se recomienda su uso en hepato-
patias de cualquier tipo.

Enfermedades intercurrentes. Por ser un firmaco reciente en el mercado, no
estdn bien estudiadas las reacciones en un amplio grupo de trastornos, de modo
que no se recomienda su aplicacién en enfermedades sistémicas, cardiovascula-
res (no se han descrito anormalidades significativas en el ECG, aunque se ha visto
hipotensidén ortostética), hepéaticas (disminuye la depuracién) y renales (dismi-
nuye la depuracién en los pacientes con insuficiencia).

Carcinogénesis, mutagénesis y disminucion de la fertilidad. Hasta la fecha
no se ha observado genotoxicidad, dafio en el DNA ni alteracién en la fertilidad
en dosis terapéuticas.

Embarazo, parto y lactacion. A pesar de que en algunos estudios aparecen
como inocuos, no se recomienda su prescripcién durante el primer trimestre del
embarazo, ya que se desconocen muchos de sus riesgos sobre dismorfogénesis
humana. Se recomienda suspender el farmaco por lo menos una semana antes del
trabajo de parto. Los niveles en leche materna se desconocen y no existen reportes
claros sobre manifestaciones negativas en el recién nacido; no se recomienda
amamantar bajo este tratamiento.

Otras. El riesgo de provocar mania o hipomania y abatir el umbral convulsivo
es bajo, en comparacién con el resto de los antidepresivos; sin embargo, debera
contemplarse.

Elriesgo de suicidio es inherente a toda depresion, de manera que los pacientes
requieren una vigilancia estrecha, independientemente del psicofarmaco que re-
ciba.

Contraindicaciones

Menores de 18 afios de edad, embarazo, sensibilidad al compuesto e inhibidores
de la MAO.
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Sobredosis y tratamiento

Se manifiesta como somnolencia, desorientacion, taquicardia y problemas de
memoria; sin embargo, como la experiencia es minima, se recomienda reportar
a todo paciente con sobredosis. Hasta ahora no se han visto manifestaciones im-
portantes con sobredosis de hasta 900 mg. Para el manejo de este cuadro hay que
seguir una actitud conservadora, que incluya lavado gastrico, administracion de
carbdn activado y mantenimiento de la temperatura, la respiracion, la presion ar-
terial, los liquidos y electrdlitos lo mas cercanos a la normalidad. El tratamiento
es sintomadtico, provocando la emesis y las benzodiazepinas para la agitacion psi-
comotora. No existe antidoto especifico. Debera considerarse siempre el uso de
multiples farmacos y proporcionar la atencion requerida para cada uno de ellos.

MODULADORES DE LA SEROTONINA

Trazodona

Sideril®
a. 50 mg, envase con 20 capsulas.
b. 100 mg, envase con 20 capsulas.

Indicaciones principales
Depresion.
Indicaciones secundarias

Somnifero y tranquilizante. Experimental en autismo, retardo mental e hiperqui-
nesia, bulimia nerviosa, dolor somatoforme y discinesias por I-dopa y tardia.

Interacciones

Potencia los depresores del sistema nervioso central.
Efectos colaterales y precauciones
Somnolencia, priapismo e hipotensién arterial.
Contraindicaciones y advertencias

Menores de 18 afios de edad, mujeres embarazadas, crisis convulsivas e hipersen-
sibilidad.
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Dosis y administracion

Debe iniciarse con dosis bajas —50 mg/dia— junto con los alimentos hasta al-
canzar 200 o 300 mg/dia en dos o tres semanas; las dosis mayores de 400 mg/dia
son necesarias en muy pocos casos y cuando se muestra resistencia a las dosis
convencionales administradas durante seis semanas. En caso de que el paciente
presente somnolencia durante el dia, se deberd administrar una sola toma por la
noche; si con esta medida se presenta todavia insomnio, se recomienda la admi-
nistracion de un somnifero tipo benzodiazepina. Como antidepresivo, la dosis es
de 100 a 500 mg/dia, pero como ansiolitico y somnifero es de 25 a 100 mg/dia.

Advertencia. La trazodona puede provocar priapismo (1:10 000 casos) y se
ha visto que hasta en 30% de los casos llega a ser necesaria la intervencion quirtr-
gica, con la consecuente pérdida parcial o total de la funcién eréctil del pene (im-
potencia permanente).

Farmacocinética

Es un medicamento cuya estructura quimica difiere de todos los psicofarmacos
conocidos. Tiene un anillo triazolo, similar al triazolam y al alprazolam, quiza
relacionado con su capacidad sedante.

Se absorbe bien por el aparato digestivo, pero si se administra junto con ali-
mentos la absorcion es 20% menor y mas lenta. Los niveles plasmaticos mas ele-
vados se observan a la hora si latoma es en ayuno y a las dos horas si se acompaiia
de alimentos; como puede apreciarse, este evento fisioldgico retarda 100% la ab-
sorcién. Se une a las proteinas plasméaticas en una proporcién de 90%. La vida
media varia entre cinco y nueve horas. Los niveles plasmaticos estables del far-
maco madre se alcanzan a los cuatro dias y solo 1% se excreta por la orina sin
modificacién. Se metaboliza en el higado para formar su metabolito principal,
que es la m—clorofenilpiperazina (mCPP), una sustancia muy controvertida en
cuanto a su actividad farmacoldgica en humanos y en animales; es agonista de
los receptores 5—HT o, 5-HT5, 5-HTc y 5-HTp, y en dosis elevadas es antago-
nista del 5-HT,. En la tercera edad se incrementa la vida media del farmaco, por-
que disminuyen la depuracion renal y la biotransformacién hepdtica, especial-
mente en los varones. Se excreta por la leche materna, alcanzando en este
vehiculo 10% de la proporcién plasmatica.

Farmacodinamia

Las dosis bajas (0.05 a 1 mg/kg) de trazodona en animales tienen una capacidad
agonista del receptor 5-HT), en tanto que las dosis altas (6 a 8 mg/kg) tienen un
efecto antagonista, quiza por su metabolito mCPP. Debido a estas caracteristicas
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se ha considerado modulador de la serotonina (Karasu, 2000) o antagonista de
los receptores 5—HT5.

La trazodona disminuye la respuesta a los estimulos dolorosos y displacente-
ros en los animales cuando la dosis no muestra otra accion farmacoldgica, por lo
que fue utilizado como antidepresivo, a pesar de su perfil analgésico. Su espectro
terapéutico abarca el antidepresivo y el ansiolitico, aunque también ha demostra-
do un ligero efecto estimulante; por ello puede exacerbar la ansiedad y los sinto-
mas psicoticos. Tiene una capacidad antidepresiva semejante a la de los ADT y
los ISRS, pero con menores efectos colaterales que los primeros. En un estudio
se observd una menor capacidad terapéutica que la de la imipramina. En forma
similar al resto de los antidepresivos, este medicamento puede revertir la depre-
sién en mania cuando se administra en el trastorno bipolar. Desde el punto de vis-
ta estrictamente bioquimico, no es compatible con las teorias de la depresion en
boga, que relacionan el incremento de la serotonina y la noradrenalina, asi como
los eventos que le siguen; empero, por su efecto antidisplacentero armoniza con
las concepciones previas. Se ha tratado de explicar la capacidad antidepresiva de
la trazodona y la mianserina desde el punto de vista bioquimico y se ha propuesto
que su efecto antagonista sobre los receptores postsindpticos 5-HT,, donde afec-
ta el ciclo del fosfatidilinositol, puede provocar una estimulacion en la respuesta
de dicho receptor, ademads de que reduce los sitios de unién en el receptor S—HT>.

En el ser humano las altas dosis indtiles, en cuanto a la terapéutica, inhiben la
recaptura de serotonina, es decir, se comporta como una agonista serotoninérgi-
co, aunque en el sistema nervioso periférico actia como antiserotoninico, de
modo que el mecanismo bioquimico de accion antidepresiva se desconoce por
el momento, aunque no puede descartarse que el efecto adrenolitico (bloqueador
a,—adrenérgico) tenga alguna participacion; debido a este mecanismo provoca
los efectos colaterales de xerostomia, hipotension ortostdtica y priapismo. La tra-
zodona no tiene capacidad IMAO ni es miorrelajante, pero se comporta como un
ligero anticolinérgico, antihistaminico y dopaminérgico; asimismo, bloquea la
recaptura de dopamina, pero en menor intensidad que los ADT, por ello se pensé
que podia ser de utilidad como antidepresivo en la esquizofrenia, incluso se sugi-
ri6 un efecto antipsicético que no se ha corroborado hasta el momento. No obs-
tante, hace poco se reporté una mejoria en un caso de paranoia.

Fisiologia

Desde el punto de vista electroencefalografico, semeja a la imipramina y a las
benzodiazepinas, pero no tiene capacidad antiepiléptica. Respecto al suefio regis-
trado por un electroencefalograma, se observa aumento en el tiempo total, dismi-
nuyendo el tiempo de latencia. El estado I se incrementa en forma sustancial; sin
embargo, el estado IV, el cual se altera con los ADT, se incrementa 150% con la
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trazodona. Existen hallazgos opuestos respecto al REM; por un lado se afirma
que no lo reduce, en tanto que otros afirman que lo abate en una proporcion simi-
lar a la de los ADT (Barry y Schatzberg, 1995). A pesar de estos resultados, la
mayoria de los pacientes reportan una mejoria cualitativa del suefio; por otro
lado, no se ha visto tolerancia al efecto somnifero y no se presenta rebote de REM
al suspender el farmaco. También se ha visto una mejoria en el trazo electroence-
falografico del patrén aterosclerdtico, pero ain se desconocen sus implicaciones
clinicas.

Interacciones

Potencia el efecto del alcohol y otros tranquilizantes. La trazodona suma el efecto
hipotensor de los antihipertensivos. Como se desconoce su interaccién con los
anestésicos generales, deberd suspenderse una semana antes de cualquier cirugia.
Como incrementa los niveles plasmaticos de digoxina y fenitoina, no se debera
administrar conjuntamente con electrochoques, pues se desconocen sus efectos.
La fluoxetina incrementa hasta 30% los niveles plasmaticos de la trazodona.

En combinacidén con ansioliticos, ADT y antipsicéticos no se ha observado an-
tagonismo o toxicidad importante.

Indicaciones

Es mas util para la depresiéon media y ligera, acompanadas de ansiedad e insom-
nio; en depresiones severas existe controversia de su efectividad terapéutica.

Ademads de cualidades antidepresivas, se le ha adjudicado capacidad antidisf6-
rica, principalmente en la poblacion geridtrica. Se registra buena capacidad tera-
péutica en diferentes tipos de depresion, como la enddgena, la reactiva, lainvolu-
tiva o la degenerativa, asi como en la alcohdlica. Por otro lado, se reporta una
exacerbacién importante de los sintomas depresivos en los pacientes con trastor-
nos vasculares del cerebro. Su capacidad ansiolitica es ligeramente mds baja que
la del clordiazepdxido, aunque comparada con el diazepam su efecto es semejan-
te, pero su capacidad conjunta —ansiolitica y antidepresiva— resulté ser supe-
rior a la de las benzodiazepinas. En los esquizofrénicos deprimidos ha demostra-
do un buen efecto antidepresivo, sin exacerbar la sintomatologia psicética; aun
cuando su posible capacidad antipsicética se encuentra todavia en duda, se ha po-
dido reducir la cantidad de antipsicéticos cuando se administran junto con la tra-
zodona.

También es util en depresion de moderada intensidad y en depresion agitada
e inhibida. Para la depresion del anciano se considera muy efectivo, debido a sus
escasos efectos colaterales antimuscarinicos, a que no abate el estado de alerta
y a su alta capacidad terapéutica en la sintomatologia hipocondriaca y en las so-
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matizaciones, que es particularmente efectiva en sintomas vegetativos. Como in-
dicacion experimental se ha utilizado en el sindrome de abstinencia por heroina,
cocaina o alcohol, y se ha observado un resultado similar al de las benzodiazepi-
nas, con la ventaja de que no es adictivo. Manifiesta una ligera capacidad para
mejorar los trastornos extrapiramidales, como el parkinsonismo y la discinesia
tardia provocados por los antipsicéticos. Influye de modo favorable en el temblor
parkinsoniano familiar y alcohdlico; su mecanismo de accién parece ser diferente
al de los antiparkinsonianos conocidos y podria estar relacionado con la seroto-
nina o con su capacidad a; adrenolitica. También se usa en depresion resistente
a otros antidepresivos o asociado con un IMAO o ISRS, donde al parecer incre-
menta su efectividad antidepresiva, ansiolitica y somnifera, sin exacerbar los
efectos colaterales.

De manera experimental se ha utilizado en conducta agresiva y autoagresiva
de los nifios con autismo, retardo mental e hiperquinesia (5 mg/kg/dia); asimis-
mo, en bulimia nerviosa, dolor somatoforme y discinesia por I-dopa y tardia por
antipsicoticos.

Efectos colaterales

Este medicamento tiene buena tolerancia. Sus principales molestias incluyen
somnolencia, mareo, cefalea y ndusea; otras son priapismo, bradicardia, taqui-
cardia, visioén borrosa, disminucién de la presion intraocular, hipotensién (puede
provocar un sincope en personas sensibles) o hipertension arteriales, hipersaliva-
cidn, constipacion, xerostomia, insomnio, diarrea, mialgia, incoordinacién mo-
tora, parestesias, disminucion del apetito sexual, hiporexia, hipersudoracién, pe-
sadillas, tinnitus, incremento o pérdida de peso y edema periférico. No es un
farmaco particularmente cardiotéxico, porque no tiene la misma capacidad de
inhibir la recaptura de catecolaminas por parte del muisculo cardiaco como lo ha-
cenlos ADT y tampoco tiene efectos anticolinérgicos significativos; no obstante,
se han reportado esporddicamente arritmias, principalmente cuando existe tras-
torno cardiaco previo, por lo que no se recomienda aplicarlo en pacientes con
arritmias ventriculares de importancia. También puede presentarse una ligera
leucocitosis y un incremento en la sedimentacion eritrocitica. Las dosis bajas
pueden producir ansiedad, beligerancia e intranquilidad, las cuales desaparecen
al incrementarse la posologia. Como ocurre con todos los farmacos, pueden pre-
sentarse trastornos dispépticos y alérgicos, expresados por exantemas. Se han
visto también exacerbacion de la psoriasis y vasculitis leucocitoclastica. A pesar
de su baja potencia anticolinérgica, la trazodona y la amitriptilina mostraron una
capacidad semejante para producir sequedad de boca. Se ha visto un ligero efecto
euforizante, asi como agitacién psicomotora y estados confusionales en los an-
cianos. La alteracion mds peligrosa que puede provocar la trazodona es el priapis-
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mo (ereccion duradera y dolorosa) en una proporcién de 1:10,000 casos y se ha
reportado que en hasta 30% de ellos es necesaria la intervencion quirtrgica, con
la consecuente pérdida parcial o total de la funcién eréctil del pene, lo cual puede
implicar impotencia permanente.

El priapismo usualmente se presenta durante los primeros 28 dias del trata-
miento; no obstante, existen reportes de dicha complicacién hasta después de 18
meses de estar tomando la trazodona. Esta caracteristica del firmaco ha inclinado
a los psiquiatras a no prescribirlo en los varones.

Excepcionalmente la trazodona puede provocar acatisia, anemia, dolor pre-
cordial, retardo para orinar, flatulencias, alucinaciones, ideas delirantes, hematu-
ria, hipersalivacion, dificultad para la expresion verbal, calambres y eyaculacion
retrograda. La trazodona muestra menor capacidad epileptogénica que los ADT.

Tratamiento del priapismo

Es una emergencia médica donde se recomienda iniciar el tratamiento lo mas
pronto posible. Es importante que a cada paciente masculino que reciba trazodo-
na se le advierta que el firmaco puede provocar una ereccion persistente; si ésta
dura més de una hora, deberd suspender la sustancia y comunicarse inmediata-
mente con el psiquiatra; sin embargo, si no es posible localizarlo, deberd acudir
a un centro médico de emergencia o con un urélogo. Cuando el tratamiento se
retarda de cuatro a seis horas y continda la ereccién, puede inducir impotencia.
El tratamiento es quirdrgico, para irrigar los cuerpos cavernosos con un agonista
o adrenérgico, como el metaraminol o la epinefrina. Si este procedimiento falla,
se debe implantar una derivacion entre el cuerpo esponjoso y el cavernoso. La
fibrosis severa y la gangrena son complicaciones raras, pero pueden presentarse
cuando se retarda la intervencion.

Precauciones y contraindicaciones

El problema més grave es el priapismo, que puede ocasionar una impotencia per-
manente. No debe administrarse en menores de 12 afios de edad, ya que se carece
de estudios controlados; tampoco en esquizofrenia aguda u otros cuadros psicéti-
cos productivos sin acompaiarlo de antipsicéticos. Bajo este tratamiento debe
evitarse el manejo de automdviles durante la primera semana, debido a la dismi-
nucién de reflejos y del estado de alerta.

Embarazo, parto y lactacién. Es el antidepresivo que provoca mayor nimero
de malformaciones y abortos, por lo que no se recomienda su prescripcién duran-
te el embarazo o el trabajo de parto. A pesar de que los niveles son bajos en la
leche materna y no existen reportes claros sobre manifestaciones negativas sobre
el recién nacido, se recomienda valorar el riesgo—beneficio de amamantamiento
bajo tratamiento con este farmaco.
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Sobredosis

Las manifestaciones mas comunes son somnolencia, letargo, arritmias cardiacas
y crisis convulsivas. Otras reacciones severas son priapismo y paro respiratorio.
La diuresis forzada puede ayudar; hay que vigilar en especial los problemas car-
diovasculares, respiratorios y convulsivos, y proporcionar un tratamiento sinto-
matico de tipo conservador. No existe antidoto especifico.

Cuando se combinan dosis elevadas de trazodona con alcohol, benzodiazepi-
nas, barbituricos o meprobamatos, puede sobrevenir la muerte, de modo que debe
contemplarse esta asociacion en intentos de suicidio.

ANTIDEPRESIVOS ATIPICOS

Como los antidepresivos no triciclicos carecen de efectos colaterales anticolinér-
gicos puede interpretarse erroneamente que la mejoria en la depresion se presenta
con m4s rapidez que con los ADT. Por esta caracteristica son los medicamentos
indicados en los ancianos, ya que evitan estados confusionales, retencion urina-
ria, glaucomay cardiotoxicidad, entre otras afecciones. A pesar de que se han rea-
lizado diversos estudios, todavia falta determinar el perfil exacto de los cuadros
depresivos que los antidepresivos atipicos combaten. La prueba de los afos, los
estudios bien disefiados y la experiencia clinica permitird colocarlos en el sitio
correcto de la psicofarmacologia.

Ademetionina

Transmetil®
a. 200 mg = 5 mL, caja con 5 y 10 ampolletas (IM o 1V).
b. 100 mg = 5 mL, caja con 5 y 10 ampolletas (IM o IV).
Samyr®
a. 200 mg, caja con 20 comprimidos.
b. 100 mg = 1 mL, caja con 5 ampolletas (IM o IV).
¢. 200 mg = 5 mL, caja con 5 ampolletas (IM o IV)

Dosis y administracion

Dosis para adultos de 400 a 1,200 mg/dia por via oral, durante 10 a 15 dias. No
se debe utilizar en menores de 15 afios de edad. Para su administracion intraveno-
sa se debe aplicar lentamente o disuelta en 250 mL de dextrosa a 5%. Aplicar una
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vez al dia entre 100 y 200 mg IV por ciclos de 15 a 20 dias; después puede conti-
nuarse con otro antidepresivo por via oral. Este medicamento no se promueve
mds como antidepresivo, sino como hepatoprotector; no obstante, su actividad
antidepresiva, aunque menor que la del resto, puede ser de ayuda en depresiones
leves o moderadas.

Farmacologia

La S—adenosil-L-metionina (SAMe) es una sustancia que estd presente en el ser
humano y actia como donadora de metilos en diferentes reacciones de transmeti-
lacidn; se ha relacionado con la sintesis de monoaminas y otros neurotransmiso-
res, proteinas, nucleoproteinas y fosfolipidos de la membrana celular, asi como
en la formacion del metilfolato (acido f6lico). Su mecanismo de accién como an-
tidepresivo se desconoce, aunque se le ha vinculado con un incremento en el re-
cambio de las catecolaminas y las indolaminas cerebrales, ya que facilita su libe-
racion y sensibiliza los receptores postsindpticos. Se presume que actia como
antidepresivo durante la segunda semana de tratamiento, sin que esto se haya de-
mostrado ain (145:1110). Originalmente se utilizé como hepatoprotector y para
osteoartropatia, donde todavia se indica.

Por vias IM o IV los niveles plasméaticos mds elevados se obtienen a los 30 min
y su vida media es de 1.5 h. No se conocen metabolitos activos. A través de la
orina se elimina 40% de la sustancia sin modificacion; el resto se transforma y
el principal metabolito se conjuga con la creatinina.

Indicaciones

Util en todo tipo de depresién, salvo depresién mayor, donde resulta inferior al
resto de los antidepresivos.

Efectos colaterales

Su principal ventaja respecto a los antidepresivos ya conocidos es que casi no
produce efectos colaterales; sin embargo, puede provocar ndusea, insomnio y an-
siedad, y en los pacientes susceptibles puede ocasionar hipomania o mania. In-
cremento transitorio y minimo de TGO y TGP.

Precauciones

Vigilar la exacerbacidn psicética en casos de psicosis esquizoafectiva. Como es
un farmaco relativamente nuevo y todavia no aceptado por la FDA, se descono-
cen muchas de sus desventajas y de sus efectos colaterales, por lo que se reco-
mienda vigilar estrechamente a los pacientes y reportar los efectos indeseables.
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Contraindicaciones

Hipersensibilidad al compuesto, embarazo, madres que amamanten, insuficien-
cia renal, feocromocitoma, mania y esquizofrenia.

Sobredosis

Otra de las grandes ventajas es que en caso de sobredosis no hay peligro de muer-
te; ademds de su dificultad para administrarse en grandes cantidades por via pa-
renteral.

Indicacion especifica

Hasta la fecha no tiene una indicacion diferente del resto de los antidepresivos;
no obstante, su nula capacidad para usarse con intento suicida, el hecho de que
sea una sustancia propia del organismo, su precio y su via de aplicacién pueden
hacer creer al paciente que es un medicamento que le ayudara mucho. La afirma-
cion de que es un farmaco que mejora la depresion durante la primera semana no
debe tomarse como cierto. Es una sustancia que requiere estudios mejor disefia-
dos para afirmar su efectividad en depresion, ya que la mayoria de los trabajos
dejan mucho que desear.

Bupropion o anfebutamona

Butrew SBK 12y 24®
a. 100 mg, caja con 10, 20 y 40 grajeas.
b. 150 mg, caja con 10, 20 y 40 grajeas.
¢. 225 mg, caja con 10, 20 y 40 grajeas.
Wellbutrin®
a. 150 mg, caja con 15 y 30 tabletas.

Indicaciones principales
Depresion.

Indicaciones secundarias

TDA, auxiliar en tabaquismo, farmacodependencias, fatiga crénica y enferme-
dad de Parkinson.
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Interacciones

Incrementa los efectos colaterales cuando se asocia con dopaminomiméticos.

Efectos colaterales y advertencias

Ansiedad, insomnio, arritmias, hipertension arterial, crisis convulsivas y tics.

Precauciones y contraindicaciones

Daiio cerebral, trastornos del ritmo cardiaco, epilepsia, embarazo, anorexia ner-
viosa e hipersensibilidad.

Dosis y administracion

Se inicia con dosis de 150 mg/dia por la mafana y posteriormente se afiade otra
toma hasta llegar a los 300 mg/dia en una semana; no se recomienda administrar
dosis mayores ni con una diferencia entre las tomas menor de ocho horas, ya que
la acumulacion del bupropién puede favorecer las crisis convulsivas.

El incremento de la dosis debe ser paulatino, para evitar agitacion e insomnio.
No se recomienda administrar la dltima dosis del dia después de la 10 de 1a noche,
debido al riesgo de insomnio. Con frecuencia se requiere afiadir una benzodiaze-
pina para evitar ansiedad e insomnio.

Advertencia. Es el antidepresivo que con mayor frecuencia provoca crisis
convulsivas (0.4%); con dosis mayores de 450 mg/dia su riesgo es 10 veces ma-
yor, por lo que no se recomienda en pacientes con antecedentes epilépticos o en
los que padezcan anorexia o bulimia, donde el riesgo también se incrementa. No
administrarse con IMAQ y esperar por lo menos 15 dias para aplicar el otro far-
maco.

Farmacocinética

Se trata de una aminoacetona con estructura quimica semejante a la de las anfeta-
minas y otros estimulantes, como el dietilpropién, que comparte caracteristicas
con las feniletilaminas, sustancias implicadas tedricamente en la depresion.

Después de una dosis oral, el nivel plasmatico més elevado se presenta a las
dos horas, sufriendo una caida bifdsica. Su vida media de la segunda fase (posdis-
tribucion) es de 14 h, con un rango de 8 a 24 h. Su vida media de eliminacién des-
pués de miiltiples dosis es de 121 h.

El organismo transforma el bupropion para formar varios metabolitos activos
con vida media larga, pero se desconoce su potencia y pueden acumularse con
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la administracién crénica cuando exista alteracién hepdtica o renal, insuficiencia
cardiaca congestiva, vejez e interacciones de otros medicamentos. Los tres meta-
bolitos activos identificados son el hidroxibupropién, cuya concentracion plas-
madtica mayor se presenta al mismo tiempo que el bupropidn, pero es tres veces
mayor y su vida media es de 24 h; el treobupropidn, cuyo perfil farmacodindmico
es similar al del hidroxibupropiéon —ambos parecen tener 50% de la potencia del
bupropién—; y el eritrobupropién con 20% de potencia. Al parecer todos se con-
jugan a nivel renal para excretarse a través de la orina. El bupropién induce su
propio metabolismo. Su biodisponibilidad hemética es muy baja como farmaco
madre, la cual variade 5 a20%. Se une en mas de 80% alas proteinas plasmaticas.

El bupropién y sus metabolitos se excretan principalmente por la orina (87%)
y por las heces (10%), aunque s6lo 0.5% del farmaco madre se excreta sin cam-
bios.

Farmacodinamia

El bupropién muestra una capacidad inferior para bloquear la recaptura de nora-
drenalina y serotonina que los demads antidepresivos, pero su efecto sobre la do-
pamina es mayor, unicamente comparable con el de la sertralina. Su mecanismo
de accion se desconoce, pero se cree que se localiza en la noradrenalina del locus
coeruleus (Sussman, 1995).

Interacciones

Con I-dopa, amantadina y otros dopaminérgicos se incrementan muchos efectos
colaterales y terapéuticos, provocando alucinaciones, ideas delirantes, crisis con-
vulsivas, estado confusional y discinesias. Como se metaboliza en el higado, pue-
de tener interacciones con la carbamazepina, la cimetidina y el fenobarbital.

Indicaciones

En todo tipo de depresiones, como ayuda en el tratamiento del tabaquismo y ex-
perimentalmente para TDA, asi como en sindrome de agotamiento crénico y
como farmaco de apoyo para la enfermedad de Parkinson.

Efectos colaterales

Con frecuencia se presenta agitacion, sequedad de boca, insomnio, cefalea—mi-
grafa, pérdida de peso de 4 kg en 28% de los pacientes. Con menor frecuencia
se presentan arritmias cardiacas, mareos, hipertension o hipotension arteriales,
palpitaciones, sincope, taquicardia, eritema, prurito, anorexia, hiperfagia, estre-
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flimiento, diarrea, dispepsia, ndusea, vomito, trastorno eréctil (es el antidepresivo
que menos problemas sexuales provoca), molestias durante la menstruacion, re-
tencién y frecuencia urinaria; el medicamento se suspende principalmente por
agitacion psicomotora (3%), crisis convulsivas, temblor, hipomania, alucinacio-
nes, cefalea, insomnio, ideas delirantes, acatisia, bradicinesia, sialorrea, espas-
mos musculares, seudoparkinson, sedacion, trastornos sensoriales, dificultades
en la concentracion, euforia, hostilidad, estado confusional, vision borrosa, fati-
ga, sudoracidn, fiebre y escaloftio.

Precauciones

Igual que ocurre con el resto de los antidepresivos, puede provocar episodios de
mania y exacerbar cualquier psicosis. Tiene mayor riesgo de crisis convulsivas
cuando se asocian fairmacos que reduzcan el umbral convulsivo y con dosis ma-
yores de 450 mg/dia, asi como con el retiro brusco de antiepilépticos (benzodia-
zepinas) o el uso de alcohol. Como se desconoce su efecto en enfermedades inter-
currentes, no se recomienda su uso. Dadas estas caracteristicas, no se debe
asociar con ADT, antipsicéticos y litio.

Farmacodependencia. Aunque los estudios muestran que no existe riesgo de
abuso en el hombre ni en los animales, en teoria, por ser una sustancia con capaci-
dades estimulantes, se propone que las dosis elevadas pueden tener cierto efecto
euforizante.

Embarazo, parto y lactacion. A pesar de que en algunos estudios aparece
como inocuo, no se recomienda su prescripcion durante el primer trimestre del
embarazo (categoria B), ya que se desconocen muchos de sus riesgos sobre dis-
morfogénesis. A pesar de que los niveles son bajos en la leche materna y no exis-
ten reportes claros sobre manifestaciones negativas sobre el recién nacido, se re-
comienda valorar el riesgo—beneficio de amamantar bajo tratamiento con
bupropioén. Se desconoce su riesgo durante el trabajo de parto.

Contraindicaciones

En pacientes con antecedentes de crisis convulsivas, bulimia y anorexia, porque
se han presentado con mayor frecuencia crisis convulsivas. Tratamiento con
IMAO; hay que esperar por lo menos 15 dias antes de la aplicacion. Alergias al
compuesto. Menores de 18 afios de edad.

Sobredosis

Se manifiesta como crisis convulsivas, alucinaciones, taquicardia y pérdida de
conciencia cuando la intoxicacién es Gnicamente con bupropién. Asociado con
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otros fdrmacos se presentan también fiebre, rigidez muscular, rabdomidlisis, hi-
potension arterial, estupor, coma e insuficiencia respiratoria. La mayoria de los
pacientes se recuperan por completo; no obstante, existen casos de muerte por
crisis convulsivas dificiles de controlar, bradicardia e insuficiencia cardiaca.

En el tratamiento hospitalario, si el paciente estd consciente, hay que provocar
el vomito y administrar carbon activado cada seis horas durante las primeras 12
h de ingestion. Cuando el paciente se encuentra en estupor, comatoso o con crisis
convulsivas se sugiere la intubacién de las vias aéreas antes del lavado géstrico.
Evaluacién del ECG y EEG durante las siguientes 48 h. Se recomienda una acti-
tud conservadora, manteniendo la temperatura, la respiracion, la presion arterial
y los liquidos y electrélitos lo mas cercanos a la normalidad. El tratamiento es
sintomdtico, las benzodiazepinas para la agitacidn psicomotora y las crisis con-
vulsivas. La didlisis no es ttil, ya que la difusién de los tejidos del bupropion es
muy lenta hacia el plasma. No existe antidoto especifico.

Ventajas y desventajas

Es el antidepresivo que menos alteraciones provoca en el funcionamiento sexual,
pero el que tiene mayor riesgo de ocasionar crisis convulsivas.

Mianserina

Tolvon®

a. 30 mg, caja con 12 tabletas.
b. 60 mg, caja con 10 tabletas.

Indicaciones principales
Depresion.
Indicaciones secundarias

Somnifero.

Interacciones

Potencia los depresores del sistema nervioso central.

Efectos colaterales y precauciones

Somnolencia, sensacién de estar drogado, glositis y exantema.
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Contraindicaciones y advertencias

Crisis convulsivas, embarazo, hipersensibilidad. Agranulocitosis e ictericia.

Dosis y administracion

Las dosis son de 20 a 120 mg/dfa. Se recomienda iniciar con dosis de 15 mg/dia
durante dos a tres semanas; dependiendo de la respuesta y los efectos colaterales
deberd incrementarse la dosis. Aunque en algunos trabajos se ha observado una
mayor rapidez terapéutica que con los antidepresivos cldsicos, en otros no se re-
portaeste beneficio hasta después de los 10 primeros dias de tratamiento, con una
efectividad marcada hasta los 20 dias. En comparacién con la imipramina, se ob-
servauna capacidad terapéutica semejante con menos efectos colaterales auténo-
mos.

La dosis total inica nocturna (30 a 90 mg) es bien tolerada y el efecto somnife-
ro puede beneficiar al paciente insomne. En México se han obtenido buenos re-
sultados con 34 mg/dia de dosis promedio. Un estudio en Escocia muestra tam-
bién un buen efecto terapéutico con 30 mg/dia.

Advertencia. En caso de presentarse glositis y exantema maculopapular pru-
riginoso deberd suspenderse el farmaco de inmediato, ya que puede provocar
agranulocitosis e ictericia colestasica, cuyas complicaciones pueden llegar a ser
fatales.

Farmacocinética

Hasta el momento no se han podido correlacionar los niveles plasmaticos con los
efectos terapéuticos o colaterales. La mianserina se absorbe rapidamente del apa-
rato digestivo, obteniendo los niveles plasméaticos mds elevados entre 2.5y 3 h.
La vida media se estima entre 14y 17 h. Debido a la carencia de estudios adecua-
dos, se desconocen sus interacciones, pero se sabe que potencia el efecto depresor
del alcohol y no antagoniza los anticoagulantes tipo cumarina.

Farmacodinamia

Se trata de un tetraciclico que no tiene la cadena lateral tipica de los ADT o tetra-
ciclicos ya conocidos, por lo que carece de efectos colaterales anticolinérgicos.
En los diferentes estudios bioquimicos no manifiesta las modificaciones que tra-
dicionalmente se han visto con los antidepresivos sobre la noradrenalina y la
serotonina. La mianserina en dosis convencionales tiene un efecto antiserotonini-
co periférico e incrementa el recambio de noradrenalina; ambas conductas son
opuestas a las de la mayoria de los antidepresivos. Sin embargo, con dosis eleva-
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das, terapéuticamente indtiles, bloquea la recaptura de noradrenalina. También
se aprecia un efecto antihistaminico.

Interacciones

Potencializa los depresores del sistema nervioso central. No se recomienda su
administracion con IMAO o seguidos de dos semanas.

Indicaciones

Util en ansiedad, tensién emocional, sintomas psicosomaticos y depresion de
todo tipo, incluyendo melancolia involutiva. Tiene ventajas en los pacientes que
necesitan una terapia antidepresiva y padecen glaucoma, hipertrofia prostatica,
trastornos cardiacos u otra alteracion que se agrava con el efecto anticolinérgico
de los ADT. Al compararla con la amitriptilina en pacientes deprimidos, resultd
mads efectiva en la inhibicién psicomotora, asi como en los sintomas vegetativos;
en tanto que la amitriptilina reduce con mayor efectividad la ansiedad, la desespe-
racion y las tendencias suicidas. En los ancianos deprimidos tuvo una capacidad
terapéutica semejante a la de la amitriptilina, pero con menos efectos colaterales.
No se recomienda su prescripcion crénica junto con el litio. La imipramina, el
acido valproico y la carbamazepina siguen siendo los medicamentos de eleccién
como profilacticos en caso de intolerancia al litio.

Efectos colaterales

Usualmente se presenta sedacion durante los primeros dias de tratamiento, por
lo que se recomienda su administracion nocturna. El efecto somnifero puede ser
tan severo, que en 25% de los pacientes no puede continuar la medicacion inicial
de 15 mg al dia. Si no se obtiene una respuesta satisfactoria durante dos a tres
semanas, se recomienda incrementar la dosis hasta obtener los resultados desea-
dos. La somnolencia es muy severa durante los primeros dias de tratamiento, pero
al cronificarse decae ostensiblemente, incluso en ocasiones requiere la adminis-
tracion de un benzodiazepinico como inductor del suefio. Otro efecto colateral
muy frecuente es la sensacion de estar drogado; el sujeto se percibe como en las
nubes y sin capacidad de concentracion; es frecuente que los pacientes suspendan
la administracién de este farmaco por esta molestia. Como no presenta efectos
anticolinérgicos, se considera un medicamento no cardiotéxico. Este farmaco
puede producir hipotension arterial, aunque bastante menor que con los ADT, asi
como modificar la glucemia en los pacientes diabéticos. Como efectos colatera-
les de gravedad se han visto glositis, exantema maculopapular pruriginoso, agra-
nulocitosis letal e ictericia colestdsica. La agranulocitosis se ha presentado entre
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la cuarta y la sexta semanas de tratamiento; se recomienda realizar una cuenta
globular cuando el paciente tenga signos de infeccion. Es usual que los pacientes
se quejen de vértigo, debilidad muscular y falta de concentracién. A pesar de ello,
no afecta las funciones cognitivas globales, mismas que se alteran con los ADT,
principalmente la amitriptilina; no obstante, esta afirmacién se deberd tomar con
precaucion, ya que el efecto sedante puede ser mas potente que con las benzodia-
zepinas. Excepcionalmente se han reportado ideas delirantes y alucinaciones.
Los estudios recientes sefialan que la mianserina tiene mds efectos colaterales
psiquicos que la imipramina.

Precauciones

No debe usarse en las embarazadas, debido a su potencialidad teratégena. Tam-
poco se recomienda su administracién en nifios, ya que no existen estudios al res-
pecto. Igual que ocurre con otros tranquilizantes, el paciente debe abstenerse de
conducir vehiculos u otra maquinaria que pueda lesionarlo, en especial durante
la primera semana de tratamiento, a pesar de que los estudios demuestran que 30
mg/dia de mianserina no alteran significativamente las capacidades de coordina-
cién y reaccion, asi como la atencion y el aprendizaje, salvo si se combina con
alcohol.

Este medicamento puede precipitar brotes de hipomania en sujetos sensibles;
asimismo reduce el umbral convulsivo, por lo cual puede desencadenar estas cri-
sis en pacientes predispuestos. Segtin algunos autores es el antidepresivo con ma-
yor poder convulsivo; sin embargo, las pruebas de laboratorio han demostrado
que la mianserina produce en mucho menor grado crisis convulsivas que la ami-
triptilina, la imipramina y la maprotilina, pero esta controversia estd por resol-
verse, aunque en el terreno clinico no hay duda de su mayor capacidad epilepto-
génica. A pesar de que la mianserina es un potente bloqueador del receptor o—
adrenérgico, probablemente similar a la fentolamina en su capacidad antagénica
del efecto vasopresor producido por la tiramina, la noradrenalina y la clonidina,
no se aconseja que se utilice con un IMAO, porque hasta el momento no hay estu-
dios clinicos bien realizados.

Sobredosis

La sobredosificacién no produce convulsiones ni arritmias cardiacas, por lo que
se aconseja manejarla como la intoxicacion por benzodiazepinas. La didlisis no
es util y tampoco la modificacion de pH urinario. El lavado gastrico durante las
dos primeras horas de ingestion y otras medidas de caricter general son la mejor
terapia. La sobredosificacién es menos peligrosa que con los ADT, debido a que
no altera la conduccién cardiaca. En pruebas de laboratorio se ha demostrado que
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la dosis letal es enorme, en un estudio se investigaron cuatro antidepresivos y se
concluyd que la toxicidad de ellos tiene la siguiente disposicion: amitriptilina >
imipramina > maprotilina >> mianserina. Asf, el margen de seguridad con este
ultimo medicamento es considerable.
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Estabilizadores del afecto

Aqui seincluyen el litio y algunos antiepilépticos, como la carbamazepina, el aci-
do valproico, la lamotrigina, la gabapentina, el topiramato; y benzodiazepinas,
como el lorazepam y el clonazepam, los cuales han demostrado capacidad tera-
péutica en el trastorno bipolar, donde se considera que tienen efecto antimaniaco
y antidepresivo (Hirschfeld y col., 2002). Ninguno de los estabilizadores del
afecto se debe administrar como farmaco de primera linea en una depresion que
no pertenezca a la entidad nosoldgica del trastorno bipolar, ya que no resulta til.
En lo que respecta a la profilaxis, el litio ha demostrado mayor efectividad que
los demas, salvo el divalproex en algunos estudios.

LITIO

Carbolit®

a. 300 mg, caja con 50 comprimidos.
Litheum®

a. 300 mg, caja con 50 y 100 comprimidos.

Indicaciones principales

Trastorno bipolar.
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Indicaciones secundarias

Psicosis esquizoafectiva; asociado con antipsicéticos en esquizofrenia, o con an-
tidepresivos en depresion, migraiia y cefalea de Horton.

Interacciones

Los AINEs, los inhibidores de la ECA y los diuréticos tiazidicos incrementan los
niveles plasmadticos de litio.

Efectos colaterales y precauciones

Ansiedad, incremento de peso, insomnio, arritmias, hipotiroidismo y crisis con-
vulsivas.

Contraindicaciones y advertencias

Neurotoxicidad con antipsicéticos, hipersensibilidad, embarazo y dieta hiposé-
dica.

Dosis y administracion

Se inicia en los adultos con 300 mg por via oral cada 12 h durante una semana;
posteriormente se incrementa o disminuye la dosis segin la respuesta del
paciente y los niveles plasmaéticos de litio, que deberdn localizarse entre 0.6 y 1.2
miliequivalentes por litro (mEq/L).

Modo de empleo

El tratamiento con litio se inicia generalmente con un antipsicético (en el caso
de mania o psicosis esquizoafectiva) o con un antidepresivo (en el caso de depre-
sién intensa); si estd indicado el empleo de litio, éste se afiadird a tal medicacion.
Debe tenerse en cuenta que la combinacion de litio con un antipsicético o con un
antidepresivo triciclico potencia sus efectos terapéuticos, en cuyo caso es aconse-
jable disminuir su dosificacién al momento de iniciar la administracién de litio.
Mas tarde, cuando se domina el cuadro psicético, el otro medicamento deber4 eli-
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minarse paulatinamente, dejando exclusivamente al paciente con la medicacién
litica. En ocasiones el cuadro necesita la combinacién de ambos, para lo cual se
recomienda administrar una cantidad menor de antipsicético o antidepresivo.
Para que el litio tenga efectos terapéuticos y profilacticos adecuados es necesario
que exista en el plasma una apropiada cantidad del medicamento. Debido a que
la dosis efectiva para un paciente puede ser peligrosa para otro con el mismo peso
corporal, el nivel plasmético de litio (la posibilidad de controlar el litio en la sa-
liva reviste todavia muchas dificultades) debe mantenerse en limites precisos
(0.5 a 1.2 mEqg/L), a fin de evitar intoxicacion (1.8 mEq/L) o carencia de efecto
(0.5 mEq/L). La determinacién de litio en la sangre (litemia) debe hacerse 12 h
después de la tltima toma, pues una diferencia de mas de dos horas produce un
error de 20%. Se requiere una vigilancia especial durante la primera fase de admi-
nistracion, ya que las oscilaciones en sangre pueden ser muy importantes —hasta
de 300%—, de modo que los niveles plasmaticos obtenidos en la muestra de la
mafiana pueden triplicarse por la tarde y provocar un estado toxico en el paciente,
asi que durante la primera etapa se recomienda fragmentar la dosis en tres o cua-
tro tomas al dia y cuando se cronifica el tratamiento se podra administrar hasta
una sola vez cada 24 h, dependiendo de la respuesta individual.

Como el litio muestra preferencia respecto al Na+ para excretarse por el sudor,
las personas que por su trabajo fisico o caracteristicas personales sudan mucho
pueden tener niveles plasmaticos bajos.

Se considera titil mantener el nivel de 1.0 mEq/L, ya que es una concentracion
adecuaday es sencillo de recordar. Los niveles superiores a 1.2 mEq/L no aumen-
tan el efecto terapéutico, pero si los efectos colaterales; no obstante, con niveles
de 0.5 mEq/L se puede obtener una respuesta clinica adecuada.

Al inicio se deben administrar 300 mg de litio por dia (dosis siempre segura),
divididos en dos tomas cada 12 h, para obtener niveles constantes a lo largo de
24 h. El primer control sanguineo se realiza a los siete dias y la dosis se modifica
seglin se requiera, para mantener el nivel a 1.0 mEq/L aproximadamente. Des-
pués de que pasa el periodo psicético generalmente se presenta un aumento del
litio plasmatico con la misma dosis, por lo que es conveniente llevar un control
semanal durante los primeros dos meses. Una vez que los niveles séricos se esta-
bilizan, el control se lleva cada mes; después de un afio se efectia cada tres meses.
Los ancianos necesitan dosis y niveles menores.

Advertencia. Los niveles plasmaticos mayores de 1.5 mEq/L en adultos y de
1 mEqg/L en ancianos pueden provocar estados confusionales; cuando los niveles
sobrepasan los 3 mEq/L el paciente estd en riesgo fatal. No se deben prescribir
saluréticos ni dieta hiposddica sin el control estricto de los niveles plasmaticos.
La administracién junto con antipsicéticos potentes, como el haloperidol, o con
electrochoques puede provocar neurotoxicidad con manifestaciones neuroldgi-
cas permanentes.
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Farmacocinética

El litio es un catién monovalente que se encuentra en el organismo en cantidades
minimas, sin comprenderse hasta el momento qué funcién desempeiia. Desde
hace algunos afios se ha utilizado con efectividad en psiquiatria y no produce tole-
rancia o dependencia; no tiene capacidad tranquilizante, estimulante o efecto al-
guno sobre el estado de 4nimo normal, sino que actda sobre las variaciones anor-
males del afecto del trastorno bipolar.

Las tabletas de 300 mg de carbonato de litio (inica presentacidn que existe en
Meéxico) contienen 8 mEq o mmol por litro. Este metal se absorbe con rapidez
y casi completamente por via oral, logrando el mayor nivel plasmaético entre dos
y cuatro horas. Se distribuye en el agua de todo el cuerpo (0.7 a 0.9 L/kg), no se
une a las proteinas plasmaticas, no se metaboliza, tiene una vida media de 20 a
24 h, atraviesa con lentitud la barrera hematoencefélica y las concentraciones en
liquido cefalorraquideo corresponden a 50% a las encontradas en el plasma; se
excreta casi exclusivamente por el rifién. La depuracién renal del litio es aproxi-
madamente de 25% de la depuracién de creatinina, de modo que en el joven es
mads rdpida que en el anciano, debido al abatimiento de la funcién renal en esta
edad; este factor debera tomarse en cuenta cuando se administre litio en la tercera
edad.

Farmacodinamia

A pesar de que el litio es un elemento, un metal y una sustancia tan simple y sin
catabolismo alguno, su mecanismo de accidn ailn resulta imposible de conocer.
Las hipétesis sobre su mecanismo bioquimico de accién son multiples; la que
sustenta un efecto modulador sobre la neurotransmision resulta muy atractiva
(para una revision puede consultarse Baldessarini, 2001).

Interacciones

Diversos estudios clinicos han demostrado una potenciacién de los efectos anti-
maniacos cuando se combinan litio y fenotiazinas u otros antipsicéticos, lo cual
puede deberse a que las fenotiazinas in vitro aumentan la cantidad de litio que se
introduce en los eritrocitos. Combinado con haloperidol u otro antipsicdtico, ex-
cepcionalmente se ha visto un cuadro encefalopatico caracterizado por debilidad,
estado confusional, fiebre, sintomas extrapiramidales marcados, leucocitosis, in-
cremento de las enzimas plasméticas y abatimiento de la glucosa, pudiendo llegar
a dafio cerebral irreversible, con las manifestaciones neuroldgicas correspon-
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dientes; a este trastorno se le ha denominado neurotoxicidad. Aun cuando no se
ha descrito este cuadro para el resto de los neurolépticos, es posible que lo puedan
desencadenar, por lo que bajo dicha combinacién el médico deberd estar atento
y suprimir la medicacion ante la presencia de cualquiera de estos signos. El litio
inhibe la accién anticonvulsiva de la acetazolamida y quizd de otros antiepilépti-
cos; potencia el bloqueo neuromuscular de la succinilcolina y el decametonio. Si
se administra con clorpromazina, este antipsicético disminuye en el plasma hasta
40%. La carbamazepina incrementa el riesgo de neurotoxicidad. Por el contrario,
los diuréticos tiazidicos y otros saluréticos impiden la excrecién de litio, que pue-
de llegar a niveles téxicos. Con los diuréticos de asa, como la furosemida, no se
presenta una alteracién sustancial en la excrecion de litio. La administracion con-
junta de compuestos yodados (yoduro de potasio) puede incrementar el riesgo de
hipotiroidismo. La indometacina, la fenilbutazona, la oxifenbutazona, el diclofe-
naco, el ketoprofeno, el ibuprofeno, el piroxicam y el naproxeno —al parecer el
sulindaco y la Aspirina® son las excepciones—, que son lamayoria de los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs), incrementan los niveles plasmadticos del litio
hasta 50%, debido a lo cual se recomienda una valoracién plasmatica cuando se
agregan medicamentos que intervienen en la farmacocinética del litio. Los inhi-
bidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), como el captopril (Atri-
sol®, Capotena®, Captral®, Cardipril®, Cryopril ®, Ecapresan®, Ecaten®, Ke-
nolan®, Lenpril®, Precaptil® y Capozide®), el benazepril (Lotensin®), el
enalapril (Blocatril®, Enaladil®, Glioten®, Palane®, Pulsol®, Renitec® y
Co-Renitec®), el enalaprilat, el fosinopril (Monopril®), el lisinopril (Prinivil®,
Zestril®, Prinzide® y Zestoretic®), el moexipril, el quinapril (Acupril®), el ra-
mipril (Ramace®, Tritace® y Tritazide®) y el spirapril inhiben la depuracion
del litio, de modo que incrementan sus niveles plasmaticos, por lo que se necesita
ajustar la dosis.

El bicarbonato de sodio, la teofilina, la acetazolamida, la aminofilina y la ca-
fefna incrementan la eliminacién de litio con el consiguiente detrimento del efec-
to terapéutico y de los niveles plasmdticos; sin embargo, su efecto no es muy po-
tente como para utilizarse en caso de sobredosis.

Al parecer, el litio interfiere con el efecto placentero de la cocaina y las anfeta-
minas, por lo que se usa experimentalmente como tratamiento ametistico contra
esas adicciones.

Indicaciones

En sentido estricto, el litio no es un antidepresivo, sino mas bien un farmaco para
los trastornos ciclicos, como el maniaco depresivo (monopolar o bipolar), el bi-
polar orgdnico o de la tercera edad, la psicosis esquizoafectiva, los brotes de agre-
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sividad, los sintomas periddicos que semejan histeria —fobias, obsesiones y
comportamientos extravagantes—, el sindrome premenstrual, la cleptomania
premenstrual, el abuso episddico de alcohol y la cefalea de Horton (Baldessarini,
2001). Todos estos trastornos tienen en comun periodos libres de patologia. La
accion del litio en estos padecimientos es profildctica y su efecto se presenta de
unas semanas a seis meses, disminuyendo considerablemente el nimero de crisis,
su intensidad y su duracion. Solamente en mania tiene efecto terapéutico demos-
trable, pero debido a que no se presentan de inmediato (de 5 a 10 dias) es necesaria
en un principio la administracion de un antipsicético, como risperidona, olanza-
pina, haloperidol o trifluoperazina, para controlar este cuadro.

Dado que en la vida del paciente puede presentarse un solo brote maniaco o
depresivo, los que tengan al menos dos internamientos en dos afios deben some-
terse a un tratamiento con litio; sin embargo, este esquema no debe ser rigido; de
ahi que el médico debe valorar a cada paciente en particular. En algunos casos
el litio debe ser tomado de por vida, sobre todo por los pacientes que presentan
varios accesos. Cuando el diagndstico es acertado y se suspende el tratamiento
después de recibirlo varios afios, es posible que aparezcan los sintomas del princi-
pio, aunque también se ha visto que la alteracién no aparece mds. La terapia con
litio es exitosa entre 70 y 90% de los pacientes, de ahi que cierto nimero de ellos
no obtengan beneficio alguno; en estos casos se necesitara utilizar durante un
tiempo prolongado un antipsicético, carbamazepina, dcido valproico o un antide-
presivo, segtin se trate de mania o de depresion.

Los pacientes que mejor responden al litio son los que muestran mania de tipo
euforico —y no los que padecen disforia—, rasgos paranoides y destructivos con
un patrén de mania, depresion e intervalo libre, con escasos episodios y sin la pre-
sencia de rdpida ciclizacion (Post, 2000, p. 1398).

El litio se ha utilizado experimentalmente en epilepsia del l6bulo temporal,
asociado con otros antidepresivos en depresion resistente (Crossley y Bauer,
2007), psicopatia, sociopatia, esquizofrenia aguda y crénica, catatonia periddica,
alcoholismo, trastornos motores —discinesia tardia, corea de Huntington y torti-
colis espasmédica—, psicosis por corticosteroides y cefaleas, ademds de su uso
en endocrinologia como antitiroideo.

El tratamiento en patologias infantiles todavia es experimental, como el tras-
torno bipolar, las variaciones episddicas del comportamiento y la agresividad.

Efectos colaterales

La toxicidad del litio se encuentra muy cercana de su nivel terapéutico, por lo que
las determinaciones séricas permiten un adecuado control; los efectos colaterales
dependen en gran parte de los niveles plasméticos. Usualmente se presentan ndu-
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seas, vomito, anorexia, temblor fino de las extremidades superiores (70%), ede-
ma maleolar, poliuria y polidipsia. Estas alteraciones a menudo se restringen al
primer periodo de la administracién de litio, pero cuando la poliuria y la polidip-
sia se cronifican y son significativas el primer paso para su control es administrar
una sola toma al dia; si no hay una respuesta satisfactoria, hay que evaluar la fun-
cion renal, disminuir la dosis y administrar un diurético —como la clorotiazida
o la amilorida (ahorrador de K+)—, valorando con mucha precaucion los niveles
plasméticos de litio. Estos sintomas son inocuos en la mayoria de los casos y des-
aparecen cuando se cronifica el tratamiento, aunque el temblor puede persistir y
en ocasiones puede controlarse con propranolol (de 10 a 60 mg/dia).

En el sistema nervioso puede haber hiperexcitabilidad muscular con hiperre-
flexia osteotendinosa, signo de la rueda dentada, fasciculaciones, calambres, mo-
vimientos coreicos de miembros superiores, crisis epileptiformes, rigidez o debi-
lidad muscular (similar a la miastenia); la miastenia gravis puede empeorar con
el litio y la memoria puede afectarse si los niveles plasméticos son superiores a
1.2 mEq/L. Las dosis medias o elevadas, aunque terapéuticas, pueden provocar
problemas en la concentracidn para tareas intelectuales, disminucién en la capa-
cidad de ejecucion de pruebas vasomotoras y un grado medio de apatia. Por todas
las caracteristicas mencionadas, se le debe advertir al paciente que tenga precau-
cién en actividades en las que se requiera concentracion, como el manejo de auto-
motores y otras, sobre todo durante los primeros meses del tratamiento.

En otros aparatos y sistemas se pueden presentar disritmias cardiacas, hipoten-
sion arterial, diarrea, albuminuria, oliguria, glucosuria, adelgazamiento y seque-
dad del pelo, anestesia de la piel, alopecia, xerosis cutis, vision borrosa, anemia
megalobldastica, hipercalcemia, sequedad de boca, fatiga, letargo, hipersomnia,
deshidratacion, escotomas transitorios y disminucion de algunas capacidades
perceptuales y motoras.

El litio inhibe algunas etapas en la formacién y liberacién de la hormona tiroi-
dea, y en el tratamiento prolongado (seis meses en adelante) puede presentarse
en 10% hipotiroidismo (bocio o mixedema); si el caso lo amerita, puede afiadirse
tiroxina (de 0.05 a 0.2 mg/dia) sin suspender la medicacion litica; esta alteracién
puede ser irreversible. En el caso de bocio resistente a la aplicacién de hormona
tiroidea se recomienda retirar el litio; en la mayoria de los casos disminuye la hi-
pertrofia glandular. Como el hipotiroidismo tiene sintomas similares a los de un
trastorno bipolar sin la sintomatologia propiamente endocrinoldgica, la Asocia-
cion Psiquiatrica Americana ha considerado prudente un estudio del funciona-
miento tiroideo en los pacientes que van a recibir litio, ya que el hipotiroidismo
puede agravarse en gran medida o provocar un rebote de hipertiroidismo al sus-
pender el litio. Esta capacidad antitiroidea ha permitido tratar por més de cuatro
aflos a pacientes hipertiroideos con diagnéstico equivocado de trastorno bipolar.
Por otro lado, el hipotiroidismo puede provocar depresion y desencadenar cicli-
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zacion, empeorando el cuadro, de manera que se recomienda su manejo 1o mas
pronto posible y de la manera més adecuada.

El incremento de peso puede ser considerable cuando se cronifica la terapia
y no se debe necesariamente a una alteracidn tiroidea; este efecto colateral resulta
de utilidad en la anorexia nervosa; sin embargo, puede presentarse también baja
de peso.

Trastornos electrocardiograficos y electroencefalograficos

Empeoramiento de los sindromes orgdnico—cerebrales. Excepcionalmente se ha
reportado sindrome de seudotumor cerebral con hipertensién intracraneana y pa-
piledema, que puede provocar atrofia del nervio éptico con ceguera; para no lle-
gar a dicha complicacidn, se debe retirar el farmaco si aparecen los signos men-
cionados.

Esporddicamente se presentan erupciones acneiformes, foliculitis, psoriasis,
dermatitis exfoliativa y leucocitosis (s6lo neutréfilos) de hasta 24 000 por mm?;
estas cifras hicieron pensar en la posibilidad de didtesis a la leucemia, aunque has-
ta el momento no se ha confirmado tal sospecha.

El tratamiento crénico con litio puede provocar lesion renal, donde puede ver-
se una disminucién de la capacidad de concentracion urinaria y un incremento
de la concentracion de creatinina sérica, asi como en la depuracion a la creatinina,
pero no existe ningtn caso reportado de azotemia terminal. Los cambios morfo-
l6gicos usuales son fibrosis intersticial, atrofia tubular y esclerosis glomerular,
asi como hipercalcemia con osteopenia, provocada por una alteracion en el calcio
que semeja el hiperparatiroidismo. Excepcionalmente se observa sindrome ne-
frético reversible y vasoespasmo digital con sintomatologia que mimetiza el fe-
némeno de Raynaud.

Lamayoria de los efectos colaterales disminuyen cuando los niveles plasmati-
cos se localizan entre 0.4 y 0.6 mEq/L; sin embargo, el riesgo de recaidas es ma-
yor que en los pacientes cuyos niveles se localizan entre 0.8 y 1 mEq/L.

Correctores

La diabetes insipida nefrogénica importante provocada por el litio se puede co-
rregir en algunos casos con la asociacion de carbamazepina; esta sustancia res-
taura el funcionamiento del rifidén, porque incrementa su sensibilidad a la hormo-
na antidiurética.

Otra opcién consiste en administrar un diurético, como la clorotiazida y la ami-
lorida (ahorrador de K+), o diuréticos de asa —como la furosemida (Lasix®)—,
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con dosis menores de litio, valorando con mucha precaucion sus niveles plasmé-
ticos. La amilorida es uno de los diuréticos mejor estudiados para este propdsito
y no altera los niveles del metal ni depleta el potasio; se inicia con dosis de 5 mg
cada 12 hy puede incrementarse hasta 10 mg (Hirschfeld y col., 2002). El temblor
persistente se controla en ocasiones con propranolol (de 10 a 60 mg/dia).

Precauciones

Una disminucién del consumo de sodio (sal comiin) puede producir un aumento
del litio plasmaético, el cual puede llegar a ser tan elevado que podria desencade-
nar una intoxicacion severa, asi que tanto la dieta hiposddica como los diuréticos
(principalmente los tiazidicos) estan contraindicados cuando el paciente toma li-
tio, salvo que se lleve una minuciosa valoracién con el médico internista. En cual-
quier otra enfermedad que modifique los electrdlitos, principalmente el sodio y
el potasio (pielonefritis, diarrea, vomito, etc.), el paciente debe ser sometido auna
estrecha vigilancia y a frecuentes controles de la litemia. Cuando el paciente ne-
cesite ser operado o narcotizado se debe retirar el litio tres dias antes de tal aconte-
cimiento y readministrarlo en la convalecencia, después de que los electrélitos
estén en niveles apropiados.

Existen varios informes en los que se presentan estados confusionales prolon-
gados cuando se asocia litio con electrochoques, los sintomas son semejantes a
los de una intoxicacion por litio, pero en este caso los niveles plasméticos son ba-
Jjos; también se ha sospechado un mayor riesgo de neurotoxicidad con esta asocia-
cién. La combinacién con un antipsicético puede originar ocasionalmente neuro-
toxicidad con niveles plasméticos menores de 1 mEq/L; en este caso deben
suspenderse los antipsicéticos y disminuir la cantidad de litio.

En cuanto a la abstinencia, la supresion de litio provoca ocasionalmente esta-
dos confusionales, a pesar de que se realice en el lapso de un mes.

Enfermedades que involucran trastornos en el EEG, demencia, enfermedad
cerebelosa, enfermedad de Parkinson, hipotiroidismo, debilidad muscular y
miastenia gravis requieren una valoracion especial, ya que pueden empeorar sus
sintomas.

Las condiciones especiales, como los cambios en el consumo de sal (cloruro
de sodio), el ejercicio extenuante (corredores de maratén), las variaciones en el
estado de 4nimo (durante la mania o la hipomania disminuyen los niveles plasm4-
ticos) y la edad (en los ancianos se incrementan los niveles, porque disminuye la
depuracion renal), entre otros, pueden modificar los niveles y ello desajustar el
control de la patologia, por lo que se recomienda advertirle al paciente acerca de
estas condiciones y evaluar con mayor frecuencia los niveles durante los periodos
criticos.
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Enlos ancianos o en los pacientes con antecedentes de daiio orgdnico cerebral,
los niveles terapéuticos de litio pueden manifestar signos de intoxicacion.

Embarazo

Debido a sus efectos potenciales teratogénicos, como defectos cardiacos, bocio
neonatal, depresién del sistema nervioso central, hipotonia y anomalia de Ebstein
(malformacion de la valvula tricispide con defecto septal), no se recomienda su
uso durante el embarazo, en especial durante el primer trimestre. Tomar anticon-
ceptivos puede ser una opcién util. Es importante subrayar que el litio es menos
teratogénico que el dcido valproico o la carbamazepina, y su sustitucién no seria
una buena medida.

Lamayoria de las pacientes embarazadas mejoran sus sintomas durante la ges-
tacion, por lo que puede ser una opcidn suspender el litio para que la mujer se em-
barace si asi lo desea; esta aproximacion no deja de tener riesgo, pero en ocasio-
nes deberd tomarse, ya que el deseo de maternidad es muy importante en algunas
mujeres. También se recomienda readministrar el litio durante el tercer trimestre
sila paciente tiende a desestabilizarse, pero si estd controlada se aconseja readmi-
nistrarlo unas semanas antes del parto, ya que existe un elevado riesgo de mania
o depresion posparto; tres dias antes del parto se debe retirar el litio y readminis-
trarlo después del parto, cuando la mujer tenga una adecuada estabilidad hidroe-
lectrolitica.

El litio se excreta en gran cantidad a través de la leche materna, de ahi que sus
hijos no deben ser amamantados, pues pueden padecer hipotonia, hipertermia,
bradicardia, soplos cardiacos e inversion de la onda T en el electrocardiograma,
y otros signos, los cuales duran entre dos y ocho dias, y desaparecen sin trata-
miento.

Contraindicaciones

Dieta hiposddica (relativa), administracién de diuréticos (relativa), enfermedad
renal, hepética o cardiovascular, embarazo (primer trimestre), enfermedad de
Addison y diabetes mal controlada.

Sobredosis

Los niveles séricos mayores de 1.5 mEq/L (1 mEq/L en los ancianos) pueden des-
encadenar vomito, diarrea, temblor grueso, asterixis, debilidad muscular, pérdida
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de la coordinacién, ataxia, afasia, vision borrosa, somnolencia, mareos, confu-
sién mental, crisis convulsivas y coma. Estos sintomas mimetizan una hemorra-
gia cerebral, en cuyo caso es necesario suspender inmediatamente la administra-
cion de litio. Si no se produce mejoria y la intoxicacion es moderada (2 mEq/L)
conviene administrar dos litros de solucién salina por via intravenosa durante
cuatro horas; el sodio y la hidratacidn favorecen la eliminacién del litio. Los diu-
réticos, como la urea, el manitol y la aminofilina, incrementan la excrecién de
litio y pueden ser utiles en esta fase. En caso de una intoxicacién severa (3
mEq/L), la didlisis es el tratamiento indicado. Como no existe antidoto especifi-
co, el manejo es conservador y sintomético. La presién venosa central, los elec-
trélitos, la administracion de liquidos y la excrecion urinaria de sodio deben con-
trolarse adecuadamente, como en cualquier otro tipo de intoxicacion. En caso de
que el paciente tome muchas tabletas con fines suicidas se recomienda inducir
el vémito o hacer un lavado géstrico cuando todavia no se absorben. Algunos pa-
cientes pueden desarrollar alteraciones permanentes en el sistema nervioso cen-
tral después de una intoxicacion con litio.

CLONAZEPAM

Clozer®
a. 0.5 mg, frasco con 10, 20, 30 y 100 comprimidos.
b. 2 mg, frasco con 10, 20, 30 y 100 comprimidos.
Kenoket®
a. 2 mg, caja con 30 y 100 tabletas.
Kriadex®
a. 2.5 mg = 1 mL, frasco con 10 mL.
b. 2 mg, caja con 10, 30 y 60 tabletas.
Rivotril®
a. 0.5 mg, frasco con 50 y 150 comprimidos.
b. 2 mg, frasco con 30 y 100 comprimidos.
c. 2.5 mg = 1 mL, frasco con 10 mL.
d. 1 mg = 1 mL, caja con cinco ampolletas.
Zymanta®
a. 0.5 mg, caja con 30, 50 y 100 comprimidos.
b. 2 mg, caja con 30, 50 y 100 comprimidos.

Dosis y administracion

En los adultos se administran de 1 a 12 mg/dia y en los nifios de 1 a 3 mg/dia o
de 0.10 a 0.15 mg/kg/dia. No se recomienda como monoterapia en el trastorno
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bipolar, sino sélo su uso experimental. Su principal aplicacién es como coadyu-
vante del litio o del 4cido valproico. La tolerancia a los efectos terapéuticos ob-
servados en la epilepsia, como tranquilizante y somnifero, no se ha descrito en
el trastorno bipolar.

Generalidades

Para indicaciones, efectos colaterales, interacciones, precauciones, sobredosis y
una revisién mds amplia, consulte Antiepilépticos, en la padgina XXX.

LORAZEPAM

Ativan®

a. 1 mg, caja con 40 y 80 tabletas.

b. 2 mg, caja con 40 y 80 tabletas.
Lozam®

a. 1 mg, caja con 40 y 80 tabletas.

b. 2 mg, caja con 40 y 80 tabletas.
Sinestron®

a. 1 mg, caja con 10, 20 y 30 tabletas.

b. 2 mg, caja con 10, 20 y 30 tabletas.

Dosis y administracion

Los adultos pueden tomar de 1 a 12 mg/dia. No se recomienda como monoterapia
en el trastorno bipolar. Su principal aplicacién es como coadyuvante del litio o
del 4cido valproico. Es muy ttil contra los sintomas de insomnio, la agitacion psi-
comotora, laagresividad y el panico (Post, 2000 p. 1399). La tolerancia a los efec-
tos terapéuticos observados en la epilepsia, como tranquilizante y somnifero, no
se ha descrito en el trastorno bipolar.

Generalidades

Para indicaciones, efectos colaterales, interacciones, precauciones, sobredosis y
una revision mds amplia, consulte Antiepilépticos, en la pdgina XXX.

ACIDO VALPROICO O VALPROATO

Atemperator® (valproato de magnesio)
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a. 200 mg, caja con 40 y 100 comprimidos.
b. 200 mg = 1 mL, frasco con 40 mL.

¢. 400 mg, caja con 10 y 20 grageas.

d. 500 mg, caja con 20 grageas.

Atemperator S®
a. 186 mg = 5 mL, frasco con 100 y 140 mL.
Criam®

a. 200 mg, caja con 40 y 100 comprimidos.

b. 400 mg, caja con 10 y 20 grageas.

¢. 500 mg, caja con 20 grageas.
Cryoval®

a. 250 mg, frasco con 60 cdpsulas.
Depakene® (acido valproico)

a. 250 mg, frasco con 30 y 60 capsulas.

b. 250 mg = 5 mL, frasco con 100 mL.
Depakene [IV®

a. 100 mg = 1 mL, viales con 5 mL.
Epival ® (divalproato sédico, equivalente en acido valproico)

a. 150 mg, frasco con 60 comprimidos.

b. 250 mg, frasco con 60 comprimidos

¢. 500 mg, frasco con 30 comprimidos.
Epival ER®

a. 500 mg, frasco con 30 tabletas.
Epival Sprinkle®

a. 125 mg, frasco con 30 capsulas.

b. 250 mg, frasco con 30 comprimidos.

¢. 500 mg, frasco con 30 comprimidos.
Leptilan® (valproato de sodio, equivalente en acido valproico)

a. 130 mg, caja con 20 grageas.

b. 260 mg, caja con 20 grageas.
Pimiken®

a. 200 mg, caja con 40 tabletas.
Sulcosid®

a. 200 mg, caja con 40 tabletas.
Valprosid® (4cido valproico)

a. 250 mg, caja con 30y 60 capsulas.

b. 250 mg = 5 mL, frasco con 100 mL.
Vematina®

a. 200 mg, caja con 20, 40 y 100 tabletas.

b. 400 mg, caja con 10 y 20 tabletas.
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Indicaciones principales

Antiepiléptico de amplio espectro, crisis de ausencia.

Indicaciones secundarias

Trastorno bipolar y migrafa.

Interacciones

Potencia el efecto del alcohol, eleva 40% los niveles del fenobarbital y 50% los
de lamotrigina.

Efectos colaterales y precauciones

Gastritis; con clonazepam puede provocar estado epiléptico de ausencia. No sus-
pender bruscamente.

Contraindicaciones y advertencias

Embarazo, hipersensibilidad y hepatopatia. Hepatotoxicidad y pancreatitis fatal.

Dosis y administracion

En los adultos se administran de 1 200 a 3 000 mg/dia y en los nifios de 20 a 40
mg/kg/dia. La toma simultdnea con alimentos retarda su absorcion; sin embargo,
se recomienda administrar este medicamento después de las comidas para evitar
molestias géstricas por la acidez del compuesto. Requiere al menos tres tomas al
dia, aunque depende de la presentacion farmacéutica del agente en particular; los
preparados de absorcién lenta o controlada pueden permitir dos tomas por dia.
Sus niveles terapéuticos van de 60 a 100 ug/mL, aunque todavia no existe una
correlacién muy precisa. Las concentraciones de dcido valproico libre en sangre
se incrementan 65% y la depuracion renal disminuye 67% en los ancianos, de
modo que podrian necesitar dosis menores. El Epival ER® se debe administrar
en ayuno o con un desayuno ligero.

Advertencia. Ningin antiepiléptico debe suspenderse bruscamente, ya que
puede presentarse status epilepticus con riesgo fatal. Se ha reportado insuficiencia
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hepética aguda fatal, por lo que se sugieren pruebas periddicas de funcionamiento
hepético cuando el paciente manifieste pérdida de la capacidad anticonvulsiva,
malestar general, letargo, edema facial, anorexia y vomito, especialmente durante
los primeros seis meses de tratamiento. Los factores de riesgo asociados con esta
complicacién potencialmente letal son la edad temprana (menos de dos afios), la
asociacion con varios antiepilépticos, los trastornos metabdlicos congénitos se-
veros, los antecedentes de hepatopatia, el retardo mental y la lesion cerebral.

Farmacocinética

Es un pequeiio 4cido graso de cadena ramificada, quimicamente muy diferente
a los otros antiepilépticos. El valproato de magnesio o de sodio se transforma en
el estémago en dcido valproico y se absorbe muy bien del aparato digestivo; apro-
ximadamente 250 mg de 4cido valproico (Depakene®) corresponden a 288 mg
de valproato de magnesio (Atemperator®). Los niveles plasmdticos més eleva-
dos se encuentran entre una y cuatro horas después de la ingestion, mientras que
con las grageas dcido—resistentes esto ocurre entre tres y ocho horas. Su vida me-
diaes de 15 hy su volumen de distribucién es de 0.2 L/kg. Se une a las proteinas
plasmaticas en una proporcién de 90% y sus niveles en el liquido cefalorraquideo
y la saliva son similares a la fraccidn libre en sangre; la unién a proteinas depende
de su concentracion plasmatica, la cual disminuye conforme se elevan los niveles
de 4cido valproico y puede modificarse por la presencia de cantidades importan-
tes de 4cidos grasos y salicilatos; 95% se metaboliza principalmente en el higado
por uridin difosfato glucuronisiltransferasa (UGT) y por betaoxidacién. El val-
proato es sustrato de los citocromos 2C9 y 2C19, y produce algunos metabolitos
activos —los dcidos 2—propil-2—pentanoico y 2—propil-4—pentanoico, de los cua-
les s6lo el primero tiene un efecto clinico ttil.

Farmacodinamia

Es posible que la accién antiepiléptica y reguladora del cido valproico se derive
de que prolonga la recuperacién de los canales de sodio y reduce la corriente de
bajo umbral (T) de calcio. El valproato también tiene un efecto inhibitorio sobre
laenzima GABA transaminasay la deshidrogenasa aldehido succinica, las cuales
se encargan de catabolizar el GABA, ademds de que estimula la sintesis de
GABA mediante la descarboxilasa del 4cido glutdmico (McNamara, 2001). Otro
posible mecanismo puede ser el bloqueo de la captura del GABA por parte de las
células gliales; ambos mecanismos se relacionan con el incremento de este neu-
rotransmisor de cualidades predominantemente inhibitorias.
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Interacciones

Potencia el efecto depresor del alcohol, quiza debido a una inhibicién mutua en
los mecanismos de eliminacién. Si se administra junto con fenobarbital o lamo-
trigina, se incrementan los niveles en el plasma hasta 40% en el primero y 50%
en el segundo, asocidndose con evidentes signos de sobredosificacion. Las inter-
acciones con otros antiepilépticos son complejas; sin embargo, pueden incre-
mentar los niveles plasmaticos de la fenitoina y el lorazepam. La Aspirina® dis-
minuye su fijacién a proteinas. En politerapia sus niveles siempre son bajos, aun
si se incrementan las dosis. Si se administra en conjunto con clonazepam, puede
inducir un estado epiléptico de ausencia en raras ocasiones, por lo que se aconseja
precaucion al utilizar esta combinacion.

Indicaciones

Como modulador del afecto se puede emplear para el brote agudo de mania en
lugar de litio o antipsicéticos, y se puede asociar con el litio en el tratamiento cro-
nico, cuando éste no alivia los sintomas con eficacia por si solo. Para el control
crénico del trastorno bipolar se ha usado el 4cido valproico, aunque parece que
tiene mejores resultados el divalproato Epival® (proporciones iguales de acido
valproico y valproato de sodio) cuando el litio no resulta suficiente (Hirschfeld
y col., 2002).

La manfa tipica con pocos sintomas esquizoafectivos, la mania disférica y los
cicladores rdpidos responden mejor que con el litio (Post, 2000, p. 1398).

Como farmaco experimental se aplica en depresion bipolar aguda, explosio-
nes temperamentales y labilidad emocional de jévenes (157:818). En crisis par-
ciales complejas se ha propuesto, sin que esto sea definitivo, que actda no sélo
como antiepiléptico, sino también como antidisférico, sobre todo en los pacien-
tes con sintomatologia agresiva y antisocial.

Efectos colaterales

Sus efectos colaterales son menores, en comparacion con la mayoria de los anti-
epilépticos. La irritacion géstrica es frecuente, pero otros efectos incluyen seda-
cidn, ataxia, temblor, ndusea, vomito, hiporexia, cefalea, disminucién o incre-
mento de peso, hiperglucemia, psicosis, disartria, falta de coordinacién motora
y edema en las extremidades. La caida de pelo se presenta en 5% de los casos y
puede ser muy inquietante, aunque esta alteracion es reversible cuando se suspen-
de el medicamento. En los nifios se han reportado diarrea, c6licos y estreflimien-



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Estabilizadores del afecto 285

to. Este fairmaco puede provocar sedacion, en particular si se asocia con otros de-
presores del sistema nervioso central. Excepcionalmente se han reportado
hepatitis y pancreatitis aguda fatal, por lo que se sugieren pruebas periddicas de
funcionamiento de estos érganos durante los primeros seis meses de tratamiento.
Los factores de riesgo asociados con esta complicacion potencialmente letal son
la edad temprana, la lesién neuroldgica subyacente y los primeros seis meses de
tratamiento. Aunque hay que tomar en cuenta que la fosfatasa alcalinay la SGOT
pueden incrementarse transitoriamente, en especial con dosis elevadas, en la ma-
yoria de los casos estos resultados no son de cuidado; no obstante, deberd suspen-
derse el farmaco ante la presencia o sospecha de una alteracion hepética. Este
medicamento, a diferencia del fenobarbital, no produce alteraciones en el apren-
dizaje ni en la memoria. Ocasiona sindrome de Fanconi principalmente en los ni-
nos. Los trastornos endocrinos ocurren en la funcién tiroidea, irregularidad
menstrual, incremento de la glindula mamaria, galactorrea e inflamacion parati-
roidea.

Precauciones

Problemas de coagulacién por trombocitopenia (158:128), inhibicién de la se-
gunda fase de agregacion plaquetaria y bajo fibrinégeno. Cuando se presentan
estas caracterfsticas se recomienda una estrecha vigilancia en caso de anteceden-
tes de trastornos de coagulacién o cuando se administre conjuntamente con otros
anticoagulantes (Aspirina® y warfarina); en estos casos se debe establecer el
tiempo de coagulacion antes de administrar este medicamento, asi como antes de
unaintervencion quirtirgica, especialmente en nifios y ancianos. Se ha presentado
hiperamonemia, con letargo o sin él, y pruebas de funcionamiento hepético nor-
males. Debido a que el 4cido valproico se elimina en forma de cuerpos cetdnicos,
el andlisis de orina puede dar resultados positivos falsos.

Embarazo, parto y lactacion

Se clasifica en la categoria “D”. A pesar de que en algunos estudios aparece como
inocuo, no se recomienda su prescripcion durante el primer trimestre del embara-
70, ya que se desconocen muchos de sus riesgos sobre dismorfogénesis. De 1 a
2% de los hijos de madres que lo ingirieron durante el embarazo presentan defec-
tos del cierre del tubo neural, como mielomeningocele, espina bifida y otras alte-
raciones afines. Se han reportado también anormalidades craneofaciales y mal-
formaciones cardiovasculares, compatibles o incompatibles con la vida. Se
desconoce el efecto que produce sobre el trabajo de parto, por lo que no se reco-
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mienda administrarlo en esta condicién. Se han reportado hemorragias fatales
por baja de fibrindgeno en recién nacidos cuya madre tomo 4cido valproico duran-
te el embarazo, de modo que se recomienda realizar las pruebas de coagulacién
correspondientes antes del parto. También existen antecedentes de insuficiencia
hepética fatal en recién nacidos de madre que tomé 4cido valproico durante la
gestacion. A pesar de que los niveles son bajos en la leche materna (1 a 10% la
concentracion sérica) y de no existir reportes claros sobre manifestaciones nega-
tivas sobre el recién nacido, se recomienda valorar el riesgo—beneficio de ama-
mantar en presencia de este tratamiento.

Sobredosis

Es un farmaco muy seguro, en comparacion con otros antiepilépticos, y la dosis
letal 50 se ha valorado entre 1 000 y 2 000 mg/kg. Se manifiesta como temblor,
ataxia, somnolencia, pérdida del reflejo extensor, suefio y coma. Se debe llevar
a cabo un tratamiento conservador y sintomadtico, favorecer la emesis, realizar un
lavado géastrico —aunque su rapida absorcion limita esta maniobra de elimina-
cién—, administrar carbén activado y brindar hidratacion. La vigilancia de los
signos vitales es necesaria, asi como mantener una apropiada eliminacién de ori-
nay unaevaluacién constante de los aparatos circulatorio y respiratorio. No exis-
te un antidoto especifico, aunque con la naloxona se ha reportado un apropiado
efecto antidepresor del sistema nervioso central; sin embargo, se recomienda pre-
caucion, ya que podria bloquear el efecto antiepiléptico de los otros farmacos. En
dosis muy elevadas se recomienda la diélisis.

CARBAMAZEPINA

Carbagretil®

a. 200 mg, caja con 20 tabletas.

b. 100 mg = una cucharadita de suspension, frasco con 120 mL.
Carbalan®

a. 200 mg, caja con 20 tabletas.
Carbazep®

a. 200 mg, caja con 20 tabletas.

b. 100 mg = 5 mL, frasco con 120 mL de suspension.
Carbazina®

a. 200 mg, caja con 20 comprimidos.
Carpin®

a. 200 mg, caja con 20 tabletas.
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b. 2 g =100 mL, frasco con 120 mL de suspension.
Clostedal®

a. 200 mg, caja con 20 tabletas.

b. 400 mg, caja con 10 tabletas.
Neugeron®

a. 200 mg, caja con 20 tabletas.

b. 100 mg, caja con 40 tabletas masticables.
Neugeron LP® (liberacion prolongada)

a. 200 mg, caja con 10, 20 y 40 tabletas.

b. 400 mg, caja con 10, 20 y 40 tabletas.

Neugeron S®

a. 100 mg = 5 mL, frasco con 120 mL de suspension.
Neurolep®

a. 200 mg, caja con 20 tabletas.
Tegretol®

a. 200 mg, caja con 20 tabletas.

b. 400 mg, caja con 10 tabletas.

c. 100 mg = 5 mL (una cucharadita de suspensién), frasco con 120 mL.
Tegretol LC® (liberacion controlada)

a. 200 mg, caja con 20 tabletas.

b. 400 mg, caja con 10 tabletas.

Indicaciones principales

Antiepiléptico.

Indicaciones secundarias

Trastorno bipolar, neuralgia del trigémino y del glosofaringeo; polirradiculoneu-
ritis diabética.

Interacciones

Disminuye otros antiepilépticos. La eritromicina, el propoxifeno, la fluoxetina,
laisoniazida, la cimetidina y los bloqueadores de los canales de calcio incremen-
tan la carbamazepina.

Efectos colaterales y precauciones

Somnolencia, mareos, ataxia, vision borrosa, diplopia, problemas de aprendiza-
je, vértigo y ndusea. No suspender bruscamente.
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Contraindicaciones y advertencias

Embarazo e hipersensibilidad Anemia apléstica y agranulocitosis. Sindrome de
Lyell y de Stevens—Johnson con fatalidades.

Dosis y administracion

La dosis para adolescentes y adultos va de 400 a 1 600 mg/dia; en los nifios no
se recomienda como estabilizador del afecto. Los niveles plasmaticos terapéuti-
cos para el trastorno bipolar vande 4 a 12 ug/mL. Se recomienda iniciar con dosis
muy bajas —100 mg/dia— por la noche, con el propdsito de minimizar el efecto
sedante, e incrementarlas en unas dos semanas, repartiéndolas en las tres comidas
y balanceando los efectos colaterales con los terapéuticos.

Adyvertencia. Ningtin antiepiléptico debera suspenderse bruscamente, ya que
puede presentarse status epilepticus con riesgo fatal. Puede provocar agranuloci-
tosis en seis pacientes por cada millén y anemia apldstica en dos pacientes por
cada millén; durante el tratamiento pueden presentarse leucopenias, la cuales no
progresan hacia anemia apldstica; no obstante, se recomienda realizar valoracio-
nes hemadticas antes del tratamiento y durante él. Se han reportado excepcional-
mente sindrome de Lyell y sindrome de Stevens—Johnson con fatalidades.

Farmacocinética

La carbamazepina se absorbe lenta y errdticamente por el tubo digestivo; los ni-
veles plasméticos mds elevados con la suspensién se encuentran hora y media
después, mientras que con las tabletas entre cuatro a ocho horas posteriores; se
une en 80% a las proteinas séricas. La presentacion de liberacién controlada (LC)
ofrece mayor ventaja, ya que los niveles plasmaticos se encuentran mas estables.
Posee el metabolito activo 10,11-ep6xido que, aunque tiene cierta capacidad an-
ticomicial, no parece influir de manera importante en la actividad terapéutica,
sino que més bien se le ha responsabilizado de ciertos efectos téxicos. La carba-
mazepina tiene una vida media de 15 h cuando se administra de manera crénica
y, como puede inducir su propio metabolismo, los niveles plasmadticos son varia-
bles —al principio van de 25 a26 h. Los niveles en el liquido cefalorraquideo son
semejantes a la fraccion libre en plasma. La carbamazepina se metaboliza por
conversién a su metabolito activo (10,11-ep6xido) y se inactiva también por con-
jugacion e hidroxilacién, y biotransformacion por el citocromo 3A4; sin embar-
go, induce la UGTy los citocromos 2C y 3A. En la orina se excreta como metabo-
litos 72% de ella y en las heces 28%; unicamente 3% no sufre cambio alguno.
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Farmacodinamia

La carbamazepina limita las descargas repetitivas del potencial de accién de las
neuronas corticales, abatiendo la recuperacién de los canales de sodio activados
por voltaje.

Interacciones

Como inductores enziméticos, la carbamazepina, el fenobarbital y la fenitoina
modifican el metabolismo de otras sustancias exdgenas y enddgenas. Este dato
debe considerarse cuando se empleen anticonceptivos orales de “microdosis”, ya
que pueden presentarse embarazos no planeados. El fenobarbital, la primidona
y la fenitoina aumentan el metabolismo de la carbamazepina, disminuyendo los
niveles plasmaticos; cuando la carbamazepina se administra durante mas de dos
o tres semanas induce su propio metabolismo a través de un incremento de la acti-
vidad enzimadtica. La carbamazepina incrementa el metabolismo de la fenitoina,
el fenobarbital, la primidona, el dcido valproico, la lamotrigina, la warfarina, la
doxiciclina, la teofilina, la clozapina y el haloperidol. Por el contrario, la triaceti-
loleandomicina, la eritromicina, el propoxifeno, la fluoxetina, laisoniazida, la ci-
metidina y los bloqueadores de los canales de calcio inhiben el catabolismo de
la carbamazepina, elevando sus niveles plasmaticos. El 4cido valproico incre-
menta la proporcion del metabolito activo de la carbamazepina, el 10,11-ep6-
xido.

Indicaciones

El mecanismo de accién como regulador del afecto se desconoce. Las dosis de
600 a 1 600 mg/dia tienen buenos resultados en pacientes con brote maniaco agu-
do, ademads de que se observan menos efectos colaterales que con los antipsicéti-
cos y el litio; los iniciadores de estos trabajos obtuvieron efectos terapéuticos an-
timaniacos semejantes a los de la clorpromazina. Su capacidad para controlar el
brote depresivo en el trastorno bipolar se encuentra todavia en fase experimental.
En casos resistentes de mania aguda, cuando se combinan un antipsicético y litio,
la carbamazepina ha demostrado utilidad en combinacidn con el litio. No existe
un cuerpo suficiente de datos que permita asegurar el beneficio de la carbamaze-
pina en el tratamiento crénico y preventivo del trastorno bipolar, por lo que se
reserva a los afios venideros la afirmacion categérica de estas capacidades tera-
péuticas y su uso se recomienda s6lo en casos de resistencia al efecto terapéutico
del litio o de intolerancia a los efectos colaterales. La carbamazepina se puede
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asociar con el litio en caso de que éste resulte ineficaz. El efecto terapéutico se
presenta en un lapso que va de tres semanas a varios meses, de modo que se reco-
mienda esperar ese tiempo; otros estudios aseguran una respuesta igual de rapida
que con haloperidol.

Este medicamento posee también un cierto efecto psicotrépico positivo, pues
muestra alguna utilidad en los trastornos conductuales del epiléptico, como dis-
forias, viscosidad afectiva y agresividad; por otro lado, se ha visto mejoria con-
ductual en el epiléptico sin modificacion alguna del cuadro comicial. También
se ha empleado en trastornos del cardcter en pacientes que no son epilépticos, con
resultados ain dudosos. Es de gran utilidad en las neuralgias del trigémino y del
glosofaringeo, asi como en otros tipos de neuropatia, como la diabética, sin que
posea capacidades analgésicas propiamente dichas. También se ha recomendado
su empleo en ataques incoercibles de hipo y en distonias infantiles.

Este medicamento es quiza la sustancia utilizada con mayor equivoco en la
neurologia y psiquiatria en México, pues se administra como “antiorgdnico” para
diversos sintomas que no estan bien entendidos ni diagnosticados y sin un prop6-
sito terapéutico especifico, con el apoyo de un EEG anormal o de un antecedente
traumatico cerebral o sospecha de él. Con este fin se ha utilizado para los trastor-
nos conductuales del nifio con déficit de la atencidn o retardo mental, pero no esta
exento de efectos colaterales significativos, asi como por la menor capacidad te-
rapéutica ante el metilfenidato; no se justifica su uso como medicamento de pri-
mera linea.

Efectos colaterales

Somnolencia, mareos, ataxia, visién borrosa, diplopia, disminucién para la eje-
cucion de tareas finas, problemas de aprendizaje, vértigo y ndusea.

¢ Hematicos. Leucopenia, pancitopenia, eosinofilia, pirpura trombocitopé-
nica, anemia apl4stica, agranulocitosis y porfiria intermitente aguda.

e Cutaneos. Erupciones dérmicas, alteraciones en la pigmentacion de la piel,
eritema multiforme y nodoso, alopecia, dermatitis exfoliativa, lupus y sin-
drome de Stevens—Johnson. Puede provocar también el sindrome de Lyell,
que consiste en una necrosis epidérmica toxica en la que el paciente se des-
pelleja en amplias zonas de la superficie corporal; el fendmeno puede in-
cluir también las mucosas y en ocasiones puede ser fatal.

* Cardiovasculares. Hipertension o hipotension arterial, tromboflebitis, insu-
ficiencia ventricular izquierda, colapso vascular, edema, agravacién de cua-
dros coronarios, arritmias, bloqueo auriculoventricular, adenopatia y linfa-
denopatia. Se han reportado fallecimientos por trastornos cardiovasculares.
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¢ Gastrointestinales. Glositis, estomatitis, hiporexia, estrefiimiento, dia-
rrea, hepatitis e ictericia colestédsica y hepatocelular.

* Respiratorios. Hipersensibilidad pulmonar con fiebre, disnea, neumonitis
y neumonia.

¢ Genitourinarios. Frecuencia urinaria, retencion urinaria aguda, oliguria,
hiponatremia, azotemia, insuficiencia renal, disfuncién eréctil y albuminu-
ria.

¢ Del sistema nervioso. Mareo, somnolencia, trastornos de la coordinacion
motora, confusion, cefalea, fatiga, vision borrosa, alucinaciones, diplopia,
nistagmo, movimientos involuntarios, parestesias y neuritis periférica, de-
presion, tinnitus, hiperacusia y calambres musculares.

¢ Endocrinos. Hipotiroidismo ligero.

* Metabdlicos. Sindrome de secrecion inapropiada de la hormona antidiuré-
tica con retencién de agua, que disminuye la osmolaridad y la concentra-
cién de sodio, provocando un estado confusional y seudodemencia.

Precauciones

Evaluacién hepética en pacientes con antecedentes de hepatopatia. Por su capaci-
dad anticolinérgica muscarinica ligera, se recomienda vigilancia en los casos de
glaucoma de dngulo estrecho, retencion urinaria en hipertrofia prostética y ancia-
nos con estados confusionales. En cuadros mixtos con ausencias atipicas puede
incrementarse la frecuencia de las crisis convulsivas. Algunos autores recomien-
dan que el sujeto se someta a pruebas hepaticas, renales y hematoldgicas antes
de la administracién del farmaco; asimismo, cuando se encuentre bajo esta tera-
pia y sobre todo cuando se prolongue.

Embarazo, parto y lactacion

Forma parte de la categoria “C” de los farmacos del embarazo. No se recomienda
su prescripcion durante el primer trimestre del embarazo, ya que se desconocen
muchos de sus riesgos sobre dismorfogénesis y se han reportado malformacio-
nes, que incluyen espina bifida. La carbamazepina atraviesa la placenta con faci-
lidad y se acumula en los tejidos fetales, en especial en el higado, los rifiones, los
pulmones y el cerebro. Se desconoce el efecto que produce sobre el trabajo de
parto, por lo que no se recomienda su administracién en esta condicion. Los nive-
les en la leche materna son de 60% de los del plasma materno y no existen repor-
tes claros sobre manifestaciones negativas en el recién nacido; no obstante, se re-
comienda valorar el riesgo—beneficio de amamantar bajo tratamiento con estos
antiepilépticos.
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Contraindicaciones

Antecedentes de depresion de la médula 6sea e hipersensibilidad al compuesto,
oalaoxcarbazepinay alos antidepresivos triciclicos. No debe administrarse jun-
to con IMAO. Se desconoce su seguridad y efectividad en niflos menores de seis
afios de edad.

Sobredosis

Los sintomas principales son temblor, excitacién psicomotora, irritabilidad, con-
vulsiones, estado confusional y coma. El tratamiento es conservador y sintométi-
co; hay que favorecer la emesis, realizar un lavado gédstrico, administrar carbén
activado y brindar hidrataciéon. Hay que vigilar los signos vitales, en especial el
sistema circulatorio y el aparato respiratorio. No existe un antidoto especifico.
Forzar la diuresis o la didlisis con intoxicacion severa. Administrar diazepam en
caso necesario.

OXCARBAZEPINA

Actinium®

a. 300 mg, caja con 20 tabletas.

b. 600 mg, caja con 20 tabletas.

c. 6 g =100 mL, frasco con 120 mL de solucién.
Deprectal ®

a. 300 mg, caja con 20 y 100 tabletas.

b. 600 mg, caja con 20 y 100 tabletas.
Deprectal S®

a. 6 g =100 mL, frasco con 100 mL de solucién.
Oxetox ®

a. 300 mg, caja con 10, 20, 30 y 100 tabletas.

b. 600 mg, caja con 10, 20, 30 y 100 tabletas.
Trileptal®

a. 300 mg, caja con 20 y 50 tabletas.

b. 600 mg, caja con 20 y 50 tabletas.

¢. 300 mg = 5 mL, frascos con 120, 150 y 250 mL.

Indicaciones principales

Solo o adjunto en crisis parciales.
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Indicaciones secundarias

Experimental en trastorno bipolar.

Interacciones

Induce CYP3A y reduce los niveles de felodipina y contraceptivos.

Efectos colaterales y precauciones

Sedacién, agotamiento, hiponatremia y reacciones dérmicas. No consumir alco-
hol. No suspender bruscamente.

Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad y embarazo. Teratogénesis. Sindrome de Stevens—Johnson.

Dosis y administracion

En los adultos se inicia con 300 mg/dia, aunque la mayoria responden a 900 mg/
dia; no obstante, la dosis puede incrementarse hasta 1 800 mg/dia. En los nifios
mayores de tres aios de edad se inicia con 10 mg/kg y se incrementa hasta alcan-
zar los efectos terapéuticos deseados; la mayoria de los pacientes logran un con-
trol con 30 mg/kg. El esquema terapéutico mas recomendable implica tres tomas
al dia después de la comida o durante ella, para evitar molestias géstricas.

Advertencia. Ningtn antiepiléptico debe suspenderse bruscamente, ya que
puede presentarse status epilepticus con riesgo fatal, asi como hiponatremia y
reacciones cutdneas graves, como sindrome de Stevens—Johnson.

Farmacocinética

Esel andlogo 10—ceto de la carbamazepina (10,11-dihidro—10—oxo—carbamaze-
pina). A pesar de su similitud estructural, estos dos agentes (ox—y carbamazepi-
na) muestran un perfil farmacoldgico un tanto distinto; la oxcarbazepina no pare-
ce inducir el sistema oxidativo enzimdtico del higado ni se transforma en un
metabolito epéxido al que se atribuyen los efectos sedantes que tiene la carbama-
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zepina, pero si induce el CYP3A. Por la via oral se absorbe con rapidez 95% de
la oxcarbazepina; sufre una reduccién casi inmediata a su principal metabolito
activo y fuente principal del efecto terapéutico, llamado derivado 10-monobhi-
droxi, 11-dihidro, 10-hidroxicarbazepina (MHD), cuyos niveles plasméticos so-
brepasan con mucho el compuesto original. El andlisis farmacocinético mas im-
portante es el de este metabolito, cuyo 40% se une a las proteinas plasmaticas;
su nivel en sangre mds elevado se obtiene a las cuatro horas, su vida media de
eliminacién es de nueve horas, su volumen de distribucién es de 0.7 a 0.8 L/kg
y su depuracion plasmatica total media es de 3.6 L/h. La mayoria se excreta por
viarenal en forma de metabolitos, ya que del compuesto original s6lo se recogen
trazas (< 1%); 95% de él se obtiene en orina en un lapso de 10 dias. El metabolito
activo principal (MHD) no se autoinduce ni se acumula. Su mecanismo de accién
estd relacionado con el bloqueo de los canales de sodio dependientes del voltaje.

Interacciones

Su baja afinidad para las proteinas plasmadticas no provoca un desplazamiento
significativo de otros farmacos, como la warfarina. Como su metabolismo no de-
pende del sistema enzimatico, P—450 no inhibe, pero si induce el catabolismo de
otras sustancias transformadas por el CYP3A, como los anticonceptivos esteroi-
deos (McNamara, 2001). Aun no se ha observado una interaccién significativa
con la cimetidina, la eritromicina, el dextropropoxifeno, la viloxazina y el vera-
pamilo, pero se ha visto una reduccion significativa en la biodisponibilidad de la
felodipina. Es posible que incremente la hiponatremia si se combina con un ISRS
cuando se administra en ancianos.

Indicaciones

De manera experimental se ha usado en trastorno bipolar y como apoyo antipsi-
cotico a los antipsicoticos. La dosis terapéutica experimental de oxcarbazepina
con eficacia antimaniaca es de 1 400 a 2 400 mg/dia; se considera mejor tolerada
que lacarbamazepina y puede asociarse con litio y 4cido valproico, antipsicdticos
y antidepresivos (Greil, 1985).

Como farmaco tnico o adjunto en crisis parciales o generalizadas tonico—cl6-
nicas del adulto y como adjunto en los nifios. La capacidad terapéutica entre la
carbamazepina y la oxcarbazepina no es diferente (Pedley y Meldrum, 1995).

Efectos colaterales

¢ Comunes. Agotamiento.
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¢ Frecuentes. Mareo, vértigo, somnolencia, cefalea, parestesias, ataxia, tem-
blor, dificultades en la memoria y en la concentracién para trabajos intelec-
tuales, trastornos del suefio y en la acomodacion visual, ndusea, vomito, dia-
rrea, incremento de peso, disminucidn del apetito sexual, alteraciones en el
ciclo menstrual y edema. Dado que la oxcarbazepina no produce el metabolito
sedante de la carbamazepina, se considera que sus efectos en esta drea son mu-
cho menores; no obstante, se recomienda precaucion al conducir vehiculos.

* Qcasionales. Labilidad emocional, finnitus, ansiedad, agresividad, hiper-
termia, depresion, eritema, hipotension arterial e incremento de las transa-
minasas y de la fosfatasa alcalina.

En general la hiponatremia no tiene significancia clinica, pero puede
conducir a una reduccion importante de la osmolaridad plasmaética y, con
ello, a letargo, vomito, cefalea y estado confusional, por lo que se requiere
la supresion de farmaco; se recomienda valorar el sodio antes de la prescrip-
cién de oxcarbazepina.

¢ Excepcionales. Reacciones alérgicas de importancia, incluyendo sindrome
de Stevens—Johnson, trombocitopenia y pancitopenia, que requiere vigilan-
cia estrecha de todos los elementos formes de la sangre. Debe suprimirse
inmediatamente ante la sospecha de una depresion medular.

Precauciones

Eninsuficienciarenal se recomienda la mitad de la dosis y una vigilancia estrecha
de los efectos colaterales. Puede provocar hiponatremia, sobre todo en los ancia-
nos y en los pacientes con sodio bajo y consumo de diuréticos. En los pacientes
con alteraciones cardiovasculares y hepdticas, y en las personas afiosas se requie-
re una mayor vigilancia de todos los efectos colaterales. En ocasiones puede pre-
sentarse una disminucién de plaquetas y de leucocitos, por lo que se recomienda
evaluar con periodicidad dichos valores hematicos. Los pacientes que mostraron
una reaccion alérgica o de intolerancia a la carbamazepina o antidepresivos trici-
clicos podran tenerla a la oxcarbazepina, por lo que se recomienda estar alerta;
25% de los pacientes pueden tener reacciones cruzadas. No administrar con
IMAO, y esperar al menos dos semanas sin el fairmaco para iniciar su prescrip-
cion. Se recomienda que todos los pacientes que estén tomando fairmacos depre-
sores del sistema nervioso central —en especial los que padecen epilepsia— ex-
tremen precauciones al manejar vehiculos automotores.

Embarazo, parto y lactacion

A pesar de que en algunos estudios aparece como inocuo, no se recomienda su
prescripcion durante el primer trimestre del embarazo, ya que se desconocen mu-
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chos de sus riesgos sobre dismorfogénesis. Como el medicamento madre y su
metabolito activo principal cruzan la placenta y se excretan en la leche materna,
no deberd prescribirse durante el embarazo y la lactancia, salvo situaciones de
extrema necesidad y en las dosis minimas eficaces. Se desconoce el efecto que
produce sobre el trabajo de parto, por lo que no se recomienda en esta condicidn.
A pesar de que los niveles son bajos en la leche materna y no existen reportes cla-
ros de manifestaciones negativas sobre el recién nacido, se recomienda valorar
el riesgo—beneficio de amamantar bajo tratamiento con estos farmacos. Algunos
antiepilépticos pueden producir déficit en los niveles de 4cido félico y de vita-
mina B, lo cual es critico cuando una madre estd embarazada, por lo que se reco-
mienda valorar estos pardmetros, con el propdsito de proporcionar los compues-
tos carenciales para evitar teratogenicidad.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al compuesto y a la carbamazepina, o alos antidepresivos trici-
clicos; primer trimestre del embarazo y bloqueo auriculoventricular. No debe ad-
ministrarse junto con IMAO (relativa); debido a su farmacodinamia, se reco-
mienda esperar al menos dos semanas para que pueda aplicarse un farmaco
después de otro.

Sobredosis

El tratamiento es conservador y sintomético; hay que favorecer la emesis, reali-
zar un lavado géstrico, después administrar carbon activado y brindar hidrata-
cion. La vigilancia de los signos vitales es esencial, en especial la conduccion car-
diaca, el aparato respiratorio y los electrélitos. No existe un antidoto especifico.

GABAPENTINA

Bapex®

a. 300 mg, caja con 15y 30 capsulas.

b. 400 mg, caja con 15 y 30 cépsulas.
Blugat®

a. 300 mg, caja con 10, 15, 20 y 30 cépsulas.

b. 400 mg, caja con 10, 15, 20 y 30 cdpsulas.
Compulxine®

a. 300 mg, caja con 15 y 30 cdpsulas.
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b. 400 mg, caja con 15 y 30 cépsulas.
Gabantin®

a. 300 mg, caja con 10, 15, 20, 30 y 100 cépsulas.

b. 400 mg, caja con 10, 20, 30 y 100 cdpsulas.
Gapridol ®

a. 300 mg, caja con 15 y 30 capsulas.

b. 400 mg, caja con 15 y 30 capsulas.
Neurontin®

a. 300 mg, caja con 15 y 30 capsulas.

b. 400 mg, caja con 15 y 30 capsulas.

¢. 300 mg, caja con 15 y 30 tabletas.

d. 400 mg, caja con 15 y 30 tabletas.
Nopatic®

a. 300 mg, caja con 15 y 30 capsulas.
Tremepen® (combinado)

300 mg de gabapentina

25 mg de tramadol

a. Caja con 15, 20, 30, 40 y 60 capsulas.

Indicaciones principales

Antiepiléptico coadyuvante y dolor neuropatico.

Indicaciones secundarias

Experimental en esclerosis lateral amiotréfica, migrafia y trastorno bipolar.

Interacciones

La cimetidina disminuye la depuracién (14%) y los antidcidos abaten su biodis-
ponibilidad (20%).

Efectos colaterales y precauciones

Somnolencia, ataxia, mareo, disminucién de peso. No utilizar maquinaria (auto-
mdviles). No suspender bruscamente su administracion.
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Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad y embarazo.

Dosis y administracion

En los adultos y los nifios mayores de 12 afios de edad se administra por via oral,
con alimentos o sin ellos. La dosis media varia entre 900 y 1 800 mg/dia; en pocos
casos se han empleado hasta 3 600 mg/dia. Se inicia con 300 0 400 mg/dia repar-
tidos en tres tomas, con un incremento de la dosis cada dia hasta alcanzar la canti-
dad necesaria. En los nefrépatas con una depuracion de creatinina menor de 15%
se recomiendan 300 mg cada tercer dia; con una depuracién de 15 a 30% se reco-
miendan 300 mg/dia y para una depuracién de 30 a 60% se sugieren 300 mg dos
veces al dia. En los pacientes con una depuracién renal mayor de 60% se adminis-
tra de forma convencional.

Advertencia. Ningtin antiepiléptico debera suspenderse bruscamente, ya que
puede presentarse status epilepticus con riesgo fatal.

Farmacocinética

Su biodisponibilidad no es proporcional a las dosis administradas; su biodisponi-
bilidad disminuye conforme la dosis se incrementa; 400 mg son 25% menos ac-
cesibles que 100 mg. Las concentraciones mas elevadas se alcanzan entre dos y
tres horas. Su biodisponibilidad es de 55% y tienen una vida media de cinco a
nueve horas. No se metaboliza y no induce enzimas hepdticas oxidasas de fun-
cién mixta, que son las encargadas de metabolizar otros farmacos. Se fija a protei-
nas plasmadticas en una proporcién menor de 3% y su eliminacién es exclusiva
por via renal. Su volumen de distribucion es de 58/L. Atraviesa con facilidad la
barrera hematoencefélica y las concentraciones en el liquido cefalorraquideo
constituyen 20% de las que se encuentran en el plasma.

Farmacodinamia

Se desconoce su mecanismo de accién, pero quimicamente es parecido al del
GABA; no se metaboliza hacia GABA ni actiia como tal en los sitios donde otros
farmacos GABAérgicos y antiepilépticos llevan a cabo su accién, como el dcido
valproico, las benzodiazepinas, los barbitdricos, los inhibidores de la GABA-
transaminasa, los inhibidores de la captacién del GABA y sus precursores. Tam-
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poco se une a receptores especificos de GABA », GABAg, benzodiazepinas, glu-
tamato, glicina o N—metil-D—aspartato. No interactia con los canales de sodio,
como la carbamazepina y la fenitoina. Reduce ligeramente la respuesta del ago-
nista del glutamato (N—metil-D-aspartato) y la liberacién de las monoaminas
cerebrales. De manera similar al 4cido valproico, la gabapentina incrementa el
recambio y la liberaciéon de GABA en regiones cerebrales distintas al primer far-
maco (McNamara, 2001). Su mecanismo de accién parece diferente al del resto
de los antiepilépticos y quizd esté relacionado con la fijacion de péptidos en la
corteza cerebral y en el hipocampo.

Interacciones

No se ha observado hasta la fecha interaccién de la gabapentina con otros antiepi-
Iépticos (fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina y dcido valproico) ni
con otros farmacos, como los anticonceptivos. La cimetidina disminuye 14% la
depuracion renal de gabapentinay 10% la de creatinina. Algunos antidcidos y an-
tiflatulentos que contienen simeticona, hidréxido de aluminio o magnesio, y di-
metilpolisiloxano, como el Melox®, disminuyen su absorcion hasta 20%, de
modo que se recomienda administrarlos por lo menos con dos horas de diferen-
cia. Puede dar falsos positivos en algunas pruebas de proteinuria, por lo que se
recomienda llevar a cabo estudios mds selectivos, como la precipitacion por me-
dio del 4cido sulfosalicilico.

Indicaciones

Se hautilizado de manera experimental como coadyuvante para el trastorno bipo-
lar, y a que que mejora la ansiedad y el suefio en esta patologia. Hasta la fecha
no se ha visto un efecto terapéutico apropiado en mania aguda o como profilécti-
co en pacientes refractarios a los moduladores clasicos (Post, 2000, p. 1405). Su
uso es experimental en insomnio por abstinencia de alcohol (157:151). Los estu-
dios doble ciego no muestran utilidad en el trastorno bipolar (Perlis, 2005)

Paralas crisis parciales y generalizadas, a excepcion de las ausencias, se utiliza
principalmente en combinacién con otros antiepilépticos como coadyuvante y en
pocos casos como monoterapia —dolor neuropdtico y migrafia. Se ha usado de
manera experimental para la esclerosis lateral amiotréfica.

Efectos colaterales

Es el antiepiléptico mejor tolerado. Los efectos colaterales se reportan en la ma-
yoria como leves 0 moderados y se presentan en 20%, pero s6lo 7% de los casos
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han dejado el medicamento por esta causa. Los mds frecuentes son somnolencia,
mareo, astenia, fatiga, dolor, malestar general, disminucién del peso corporal,
flatulencia, ataxia, vértigo, nistagmo, hiperquinesia y agitaciéon psicomotora.

Precauciones

No utilizar maquinaria, como automdviles, que pueda lesionar al mismo paciente
o a terceros durante las primeras semanas de tratamiento; no administrarla junto
con alcohol u otros depresores del sistema nervioso central. Aunque a la fecha
no se ha demostrado que favorezca los tumores en el ser humano, estd el antece-
dente de que en los ratones machos se presentd una alta incidencia de adenocarci-
noma pancredtico. Se desconoce su riesgo de farmacodependencia.

Embarazo, parto y lactacion

Se clasifica en la categoria C como farmaco del embarazo, ya que se ha visto en
ratones fetotoxicidad, en especial retardo en la osificacion del craneo, las vérte-
bras y las extremidades, ademds de hidrouréter e hidronefrosis. A pesar de que
en algunos estudios aparecen como inocuos, no se recomienda su prescripcion du-
rante el embarazo, ya que se desconocen muchos de sus riesgos sobre dismorfo-
génesis. Los niveles son bajos en la leche materna y no existen reportes claros
sobre manifestaciones negativas en el recién nacido; no obstante, se recomienda
valorar el riesgo—beneficio de amamantar bajo tratamiento con estos antiepilépti-
COS.

Contraindicaciones

Enlos pacientes menores de 12 afios de edad, los que presenten hipersensibilidad
al farmaco, en la lactancia y en el embarazo, porque se desconoce su inocuidad.

Sobredosis

No se haidentificado la dosis letal en animales de experimentacion ni se ha obser-
vado toxicidad aguda o potencialmente mortal; las manifestaciones mds comu-
nes son diplopia, lenguaje escandido, somnolencia, letargo y diarrea. Sin embar-
g0, deberdn administrarse medidas de apoyo general y, en caso de ser reciente la
ingesta, deberd efectuarse un lavado gastrico o provocar la emesis. La hemodidli-
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sis es efectiva para la eliminacién del farmaco, pero se considera que no es nece-
saria, salvo en los pacientes con insuficiencia renal severa.

Ventajas y desventajas

Medicamento con pocas interacciones y seguro; en tres dias se obtiene una dosis
terapéutica; no se recomienda administrar como monoterapia en la mayoria de
los pacientes; farmaco nuevo con sus potenciales riesgos.

LAMOTRIGINA

Lamdra SBK 12 y 24® (liberacién controlada)
a. 10 mg, caja con 10, 20 y 40 grajeas de liberacién prolongada.
b. 250 mg, caja con 10, 20 y 40 grajeas de liberacién prolongada.
¢. 50 mg, caja con 10, 20 y 40 grajeas de liberacién prolongada.
d. 10 mg, caja con 10, 20 y 40 grajeas de liberacién prolongada.
Lamictal®
a. 5 mg, caja con 28 tabletas.
b. 25 mg, caja con 14 y 28 tabletas.
c. 50 mg, caja con 14 y 28 tabletas.
d. 100 mg, caja con 28 tabletas.
Prilkenzide®
a. 100 mg, caja con 28 y 100 tabletas.
Protalgine ®
a. 25 mg, caja con 28 tabletas.
b. 100 mg, caja con 14 y 28 tabletas.

Indicaciones principales

Antiepiléptico coadyuvante o monoterapia.

Indicaciones secundarias

Experimental como antidepresivo y regulador del afecto.

Interacciones

La fenitoina, la carbamazepina, el fenobarbital y la primidona disminuyen su
concentracion y su vida media, mientras que el dcido valproico la incrementa.
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Efectos colaterales y precauciones

Sedacion, eritema y agotamiento. No consumir alcohol y no suspender brusca-
mente su administracion.

Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad y embarazo. Teratogénesis. Sindrome de Stevens—Johnson y
coagulacién intravascular diseminada.

Dosis y administracion

Debido a que es un firmaco que a menudo se asocia con otros antiepilépticos, es
importante conocer las siguientes interacciones:

1. Enlos pacientes adultos o mayores de 12 afios de edad que estan recibiendo
antiepilépticos inductores de enzimas, como fenobarbital, primidona, car-
bamazepina o fenitoina (ya que disminuyen los niveles plasmaticos), y no
estan tomando 4cido valproico, se inicia con 50 mg/dia durante dos sema-
nas; después se sube la dosis a 100 mg/dia dividida en dos tomas durante
otras dos semanas; posteriormente se incrementa en esa misma proporcion
y tiempo hasta llegar a las dosis usuales de mantenimiento, que van de los
300 a los 500 mg/dia.

2. En los pacientes que toman &4cido valproico (que incrementa los niveles
plasmaticos) la dosis inicial es de 25 mg cada tercer dia durante dos sema-
nas, la cual se aumenta a 25 mg/dia durante otras dos semanas, para después
ajustar poco a poco hasta llegar a entre 100 y 150 mg/dia en tomas cada 12
h.

3. Como monoterapia se inicia con 25 mg/dia durante dos semanas, después
se aumenta a 50 mg/dia dividida en dos tomas durante otras dos semanas
y finalmente se ajusta semanalmente a una dosis de 100 a 500 mg/dia en
tomas cada 12 h; la dosis maxima es de 600 mg/dia.

Como regulador del afecto se recomienda iniciar con 25 mg/dia durante dos se-
manas y después subir 25 mg/dia cada dos semanas hasta lograr el efecto terapéu-
tico, el cual se obtiene con 50 a 200 mg/dia (Post, 2000).

Advertencia. Ningun antiepiléptico debe suspenderse bruscamente, ya que
puede presentarse status epilepticus con riesgo fatal. De los pacientes que toman
lamotrigina, 10% desarrollan eritema, necrosis toxica epidérmica, angioedema
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y otras alteraciones dérmicas entre la cuarta y la octava semanas, que en 0.3% de
los adultos puede manifestarse como sindrome de Stevens—Johnson y en 1% de
los nifios; con frecuencia se acompaiia de manifestaciones sistémicas, como fie-
bre, linfadenopatia y alteraciones hemadticas y hepéticas, que requieren hospitali-
zacion y pueden ser fatales. El riesgo se eleva cuando se excede la dosis inicial
o seincrementa la dosis de manera alta, o cuando se combina con acido valproico.

Farmacocinética

Se trata de una feniltriazina que se absorbe casi 100% por via oral, logrando el
pico mds elevado entre 1.4 y 4.8 h, con un volumen de distribucién de 0.9 a 1.3
L/kg. Hasta 55% se une a las proteinas plasmaticas. Su vida media es de 24 a 35
h. Su principal mecanismo de eliminacién ocurre por conjugacién con el 4cido
glucurénico; uno de sus metabolitos inactivos, el 2-N—glucuronato (76%), se ex-
creta por la orina, asi como 10% de la lamotrigina sin cambio alguno. La sustan-
cia madre y sus metabolitos inactivos se eliminan a través de la orina en una pro-
porcién de 94% y por las heces inicamente 2%, en un periodo de 29 h.

Farmacodinamia

Se considera que el mecanismo de accién inhibe los canales de sodio sensibles
al voltaje, estabilizando la membrana neuronal; como consecuencia modula la li-
beracién de los neurotransmisores excitatorios, en especial el glutamato y el as-
partato. Tiene un ligero efecto inhibitorio sobre el receptor de serotonina 5—HTj3
y sobre el receptor opidceo sigma, cuyas implicaciones clinicas atn se descono-
cen. La proporcion en que la lamotrigina se une a las proteinas plasmadticas no
cambia con la dosis ni desplaza a otros antiepilépticos como la carbamazepina,
la fenitoina, el 4cido valproico y el fenobarbital.

Interacciones

Como no se une en una proporcién elevada a las proteinas plasmadticas, no tiene
interacciones significativas con la warfarina y la digoxina, entre otras. Durante
la administracién crénica la lamotrigina induce 25% su propio metabolismo,
pero incrementa su vida media 35%, de modo que la suma de estos cambios no
tiene importancia clinica. La depuracién de lamotrigina oral fue 25% mds lenta
en los pacientes no caucdsicos que en los caucdsicos, por lo que es posible que
en nuestra raza se requieran menos dosis.
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Cuadro 8-1. Interacciones de la lamotrigina sobre otros antiepilépticos

Antiepiléptico Cambios en plasma Efectos clinicos
Fenitoina = =
Carbamazepina Incrementa su metabolito Incremento de mareos, diplo-

10,11—epodxido pia, ataxia y vision borrosa
Acido valproico Disminuye 25% las concen- Mayor riesgo de eritema

traciones plasmaticas

Lavida media se modifica de manera importante con otros farmacos que favo-
recen su degradacién, como son la carbamazepina, el fenobarbital, 1a primidona
y la fenitoina, que la acortan hasta 14 h; por el contrario, se prolonga hasta 70 h
cuando se administra junto con dcido valproico, ya que inhibe la glucuronidacién
(McNamara, 2001).

Induce su metabolismo en poca magnitud; no obstante, su capacidad para in-
ducir el metabolismo de otros compuestos, en especial los antiepilépticos, no pa-
rece significativa, salvo con el dcido valproico, que reduce sus niveles 25% a partir
de los 15 dias de administracion, y con la carbamazepina, que puede incrementar
su metabolito 10,11-ep6xido y provocar toxicidad en el paciente (cuadros 8—1
y 8-2).

A la fecha no se han visto interacciones significativas con el litio.

Indicaciones

Suuso como antidepresivo y coadyuvante como estabilizador del 4nimo es expe-
rimental (156:1018 y 157:1523), aunque en depresion refractaria ha presentado
la mejor respuesta terapéutica. El dcido valproico incrementa los niveles de la-
motrigina, mientras que la carbamazepina los disminuye.

Cuadro 8-2. Interacciones de otros antiepilépticos sobre la lamotrigina

Antiepiléptico Cambios en plasma Efectos clinicos
de lamotrigina
Fenitoina Disminuye 50% la concentracién plasmatica Desconocidos
y 50% su vida media, dependiendo de la dosis
Carbamazepina Disminuye 40% la concentracion plasmatica Desconocidos
y 50% su vida media
Fenobarbital Disminuye 40% la concentracién plasmatica Desconocidos
y 50% su vida media
Primidona Disminuye 40% la concentracién plasmatica Desconocidos

y 50% su vida media

Acido valproico  Incrementa al doble la concentracién plasmatica Mayor riesgo de eritema
y 100% su vida media
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Se emplea en epilepsia para crisis parciales, generalizadas tonico—clénicas y
asociadas con el sindrome de Lennox—Gastaut cuando el paciente no responde
a otro tipo de antiepilépticos. Puede administrarse como monoterapia o asocia-
cion con otros farmacos; en nifios no se recomienda como antiepiléptico inicial.
Es util también contra la epilepsia mioclénica juvenil y las ausencias.

Efectos colaterales

Los mas frecuentes son diplopia, mareo, ataxia, vértigo, vision borrosa, somno-
lencia, cefalea, inestabilidad para la marcha, agotamiento, trastornos gastrointes-
tinales (ndusea y vomito), irritabilidad y agresividad. Con menor frecuencia se
observa dolor de espalda, flatulencias, alteraciones menstruales, mialgia y pares-
tesias. Las mujeres reportan un mayor nimero de efectos colaterales que los hom-
bres. Hasta 10% de las erupciones cutaneas pueden requerir la supresion del far-
maco; éstas pueden llegar a ser de gravedad, como el angioedema, el sindrome
de Stevens—Johnson y la coagulacién intravascular diseminada, por lo que se re-
quiere una estrecha vigilancia. No existen estudios bien disefiados de los efectos
que se presentan cuando se combinan varios antiepilépticos.

Precauciones

Las dosis mayores de las recomendadas provocan un eritema que requiere la sus-
pension del medicamento; interfiere potencialmente en el metabolismo del dcido
foélico en su prescripcidn crénica, de alli su riesgo de asociarlo con otros medica-
mentos que afecten el 4cido félico, como el fenobarbital y la fenitoina. La lamo-
trigina es un medicamento nuevo en el mercado y se desconocen muchos de sus
efectos colaterales y precauciones, por lo que se recomienda reportarlos cuando
se presenten. También se desconocen los riesgos de la lamotrigina en pacientes
con enfermedades intercurrentes graves. Como este antiepiléptico se une a los
tejidos con melanina, puede acumularse en el 0ojo y provocar algunas alteraciones
si la administracion es crénica; a la fecha no se han reportado casos clinicamente
significativos. Cuando el firmaco es ineficaz y se requiere suspenderlo, se reco-
mienda bajar la dosis 50% cada semana, salvo en las manifestaciones dérmicas
de riesgo, donde la suspension debe hacerse de inmediato y al mismo tiempo se
debera de afiadir otro antiepiléptico.

Embarazo, parto y lactacion

A pesar de que en algunos estudios aparece como inocuo, no se recomienda su
prescripcién durante el embarazo, ya que se desconocen muchos de sus riesgos
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sobre dismorfogénesis. Como es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa—una
enzima que cataliza la reduccion del dihidrofolato a tetrahidrofolato— puede al-
terar la biosintesis de 4cidos nucleicos y de proteinas; mediante este mecanismo
puede afectar la organogénesis del producto. Se recomienda suspender el farma-
co al menos una semana antes del trabajo de parto. A pesar de que los niveles son
bajos en la leche materna y no existen reportes claros sobre manifestaciones ne-
gativas sobre el recién nacido, se recomienda valorar el riesgo—beneficio de ama-
mantar si se estd bajo tratamiento con estos antiepilépticos.

Contraindicaciones

En hipersensibilidad, insuficiencia hepdtica y renal, embarazo y lactancia. No
existe informacion suficiente para su administraciéon en menores de dos afios de
edad o en ancianos.

Sobredosis

Se manifiesta como ataxia, sedacion, diplopia, ndusea y vémito; las manifesta-
ciones mas importantes ocurren entre 8 y 12 h. Atin no se conocen fatalidades con
dosis mayores de 4.5 g como farmaco unico; en estos casos la recuperaciéon no
tuvo secuelas, a pesar de que los pacientes permanecieron en estado de coma du-
rante 10 h. No se han detectado anormalidades en el ECG. El tratamiento es con-
servador y sintomético. Hay que favorecer la emesis, realizar un lavado gastrico,
administrar carbdn activado y brindar hidratacion. La hemodidlisis es de ayuda
parcial, ya que se puede retirar inicamente 20% de la sustancia en cuatro horas
de tratamiento. Vigilancia de los signos vitales y en especial del sistema circula-
torio y del aparato respiratorio. No existe antidoto especifico.

TOPIRAMATO

Arizic®

a. 25 mg, caja con 28 comprimidos.

b. 50 mg, caja con 28 comprimidos.

¢. 100 mg, caja con 28 y 56 comprimidos.
Topamax®

a. 25 mg, frasco con 20 tabletas.

b. 100 mg, frasco con 20 tabletas.
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Topamax Sprinkle®
a. 5 mg, frasco con 60 cépsulas.
b. 15 mg, frasco con 20 y 60 cdpsulas.
¢. 25 mg, frasco con 20 y 60 cépsulas.
d. 50 mg, frasco con 20 y 60 cédpsulas.

Indicaciones principales

Antiepiléptico coadyuvante.

Indicaciones secundarias

Trastorno bipolar (cicladores rdpidos). Experimental en bulimia nerviosa.

Interacciones

La fenitofna y la carbamazepina disminuyen 50% los niveles plasmaticos, mien-
tras que el fenobarbital y la primidona los elevan ligeramente.

Efectos colaterales y precauciones

Somnolencia, ataxia, mareo. No utilizar maquinaria (automéviles) y no suspen-
der bruscamente.

Contraindicaciones y advertencias

Hipersensibilidad y embarazo, diatesis a nefrolitiasis.

Dosis y administracion

En nifios mayores de 12 afios de edad y adultos la dosis promedio es de 200 a 600
mg/dia dividida en dos tomas; algunos pacientes puede necesitar 1 200 mg/dia.
Se recomienda que la terapia se inicie con una dosis baja y posteriormente se in-
cremente hasta alcanzar una dosis efectiva. El inicio de tratamiento puede ser
desde 25 mg e incrementar cada semana entre 25 y 50 mg, dependiendo de la res-
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puesta. En algunos pacientes se puede alcanzar eficacia incluso con una dosis al
dia. Es preferible no fragmentar las tabletas, las cuales se pueden tomar en forma
independiente de los alimentos.

Advertencia. Ningtin antiepiléptico debera suspenderse bruscamente, ya que
puede presentarse status epilepticus con riesgo fatal. En raras ocasiones puede
provocar nefrolitiasis.

Farmacocinética

Se trata del D—fructopiranosa sulfamatado, que es rapidamente absorbido des-
pués de la administracién oral con un pico en la concentracion plasmatica de dos
a cuatro horas; cuenta con una biodisponibilidad de 81% y el consumo de alimen-
tos no interfiere con la absorcion del medicamento. Se une poco a las proteinas
plasmadticas y no interactia con fairmacos que se unen en alta proporcién. Cruza
facilmente la barrera hematoencefalica. Su metabolismo es escaso, por lo que
mas de 65% se elimina como tal. El rifién es la principal via de eliminacion hasta
en 80%. La vida media de eliminacién es de 21 h, por lo que permite una adminis-
tracioén de dos veces al dia. Se alcanzan niveles séricos estables entre cuatro y
ocho dias en pacientes con funcion renal adecuada, mientras que en los nefropa-
tas se alcanzan entre 10 y 15 dias. La insuficiencia hepdtica tiene pocos efectos
sobre la farmacocinética del medicamento.

Farmacodinamia

El topiramato es un antagonista selectivo de los receptores glutamatérgicos dcido
alfa—amino—3-hidroxi—5 metilisoxasol-4 propiénico (AMPA)/kainato, que dis-
minuye el efecto excitatorio del glutamato. Incrementa la efectividad del GABA,
aumentando su sintesis, liberacion y efecto sobre los receptores, ademads de que
impide su destruccién. Muestra un efecto inhibidor de la anhidrasa carbénica y
modulador negativo de los canales de calcio L y N, disminuyendo la corriente de
esteion através de sus canales (Browny col., 1993). Incrementa la corriente post-
sindptica del receptor de GABA, y, mediante este mecanismo, amplifica el in-
greso de cloro en la célula.

Interacciones

Cuando se administra junto con fenitoina y carbamazepina las concentraciones
de topiramato pueden disminuir hasta 50%, mientras que con la administracién
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conjunta con fenobarbital o primidona puede incrementarse la concentracién de
topiramato. El 4cido valproico no tiene ningin efecto sobre las concentraciones
de topiramato. Por otro lado, las concentraciones de fenitoina, carbamazepina y
primidona no se afectan por el topiramato, mientras que las del dcido valproico
disminuyen ligeramente. También abate las concentraciones de digoxina y de an-
ticonceptivos orales, y no afecta el metabolismo de farmacos metabolizados por
enzimas microsomales, como barbittricos, antipsicéticos tipicos, antidepresivos
triciclicos, cafeina, teofilina y cumarina.

Indicaciones

Experimental como estabilizador del afecto en cicladores rapidos. Es mas util
para las manifestaciones maniacas que para las depresivas; su tendencia a bajar
de peso resulta de utilidad cuando se afiade al tratamiento con litio, olanzapina
y acido valproico (Post, 2000, p. 1405). Uso experimental en bulimia nerviosa
(158:322).

Enlaepilepsia se usa para crisis parciales y crisis generalizadas de dificil con-
trol en combinacion con otros antiepilépticos; en algunos casos se emplea como
monoterapia en estos tipos de crisis.

Efectos colaterales

Se ha reportado que entre 73 y 100% de los efectos adversos son leves o modera-
dos. En el sistema nervioso central el mds comun es el mareo (entre 13 y 40%),
seguido de ataxia (entre 7y 28%); en el rea psiquidtrica la mas comun es la som-
nolencia (10 a28%), seguida por confusion (5 a28%); en el aparato gastrointesti-
nal las mas frecuentes son las nduseas (6 a 32%), seguidas de diarrea (7 a 13%).
Menos de 3% abandonan el tratamiento por efectos colaterales. La incidencia de
litiasis renal en los que toman topiramato es 10 veces mds frecuente que en la po-
blacién general. Recientemente se describi6 la presencia de vision borrosa, irrita-
cién de conjuntivas, glaucoma de dngulo estrecho por incremento de la presién
intraocular, miopia aguda y protrusion de la cdmara anterior del ojo. No se han
observado otras alteraciones sistémicas o hepaticas.

Precauciones

No administrarse con alcohol ni con otras sustancias que favorezcan la nefrolitia-
sis. Por ser un farmaco recién liberado en el mercado, se recomienda estar atento
a reacciones inesperadas.
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Embarazo, parto y lactacion

A pesar de que en algunos estudios aparece como inocuo, no se recomienda su
prescripcion durante el primer trimestre del embarazo, ya que se desconocen mu-
chos de sus riesgos sobre la dismorfogénesis. Se desconoce el efecto que produce
sobre el trabajo de parto, por lo que no se recomienda administrarlo bajo esta con-
dicién. A pesar de que los niveles son bajos en la leche materna y no existen repor-
tes claros sobre manifestaciones negativas sobre el recién nacido, se recomienda
valorar el riesgo—beneficio de amamantar bajo tratamiento con estos farmacos.

Enestudios en animales de experimentacion no se han observado efectos sobre
la fertilidad o supervivencia posnatal; sin embargo, en otros efectuados en ratas
se han encontrado malformaciones en dedos, costillas y vértebras.

Contraindicaciones

En hipersensibilidad, didtesis a la nefrolitiasis, embarazo y lactancia.

Sobredosis

Si la ingesta de sobredosis es reciente, el estomago debe ser vaciado inmediata-
mente mediante un lavado o por induccidn de emesis; no existe antidoto especifi-
co. El paciente debe recibir tratamientos de apoyo. El medicamento se puede eli-
minar mediante hemodialisis.
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Apéndice 1

Complicaciones mentales de diversos
farmacos y otros compuestos

Hay una amplia variedad de sustancias que pueden alterar las funciones mentales,
en especial las cognitivas y las afectivas, y también pueden provocar estado con-
fusional. Aunque es imposible incluirlas todas, en seguida se presenta un resu-
men de las acciones de muchas de ellas.

Sustancia

Efectos

Acido félico (deficiencia)
Alfametildopa

Anabdlicos (oxandrolona, me-
tiltestosterona y metandros-
tenolona) en dosis elevadas

Anticolinérgicos

Antiepilépticos (fenitoina, primi-
dona, carbamazepina y clo-
nazepam)

Antieméticos (metoclopramida
y proclorperazina)

Baclofén

Psicosis (139:1192)*, depresién y seudodemencia (157:715)

Depresion (140:534); la supresion brusca puede provocar
trastorno maniatiforme (146:1075)

Irritabilidad, depresion, psicosis toxica, pensamiento sonoro,
euforia, hiperactividad (145:487) y tendencia a la agresivi-
dad y al suicidio (146:679,1075)

Psicosis toxica (134:1038); como tratamiento corrector se
puede administrar fisostigmina en dosis de 1.5 mg IV lenta
(136:384). Por ejemplo, las gotas oculares de atropina
también pueden provocar delirium (135:1407)

Psicosis con dosis terapéuticas en retardo mental (136:973).
Al retirar los anticonvulsivos se pueden provocar psicosis,
estado confusional y, por supuesto, crisis convulsivas
(135:981). Todos los antiepilépticos pueden incrementar el
riesgo de suicidio (164:682)

Acatisia, distonia de torsién y otras alteraciones extrapirami-
dales (151:763)

Al suprimirlo bruscamente se ha provocado una psicosis
téxica maniatiforme (137:1466)
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Buprenorfina

Cimetidina (bloqueador H2)

Clonidina

Cloroquina (antimalaria)

Colesterol (baja)
Corticosteroides

Digitalicos (digoxina)

Fenfluramina y fentermina

(anoréxicos)

Fenilpropanolamina (anoréxico
y descongestionante nasal)

Hierro (deficiencia)

Interferén
Isoniazida
Isotretinoina
Levetiracetam
Lidocaina

Mazindol
Medroxiprogesterona
Metoclopramida

Modafinil
Nifedipino
Oncoliticos

Podofilina
Prazosina

En la abstinencia puede provocar psicosis (165:400)

Depresion (136:346), catatonia, mania y convulsiones
(137:1217), neurotoxicidad (139:704) y psicosis téxica
(136:125, 137:1112)

Depresion cuando se administra de manera crénica en dosis
antihipertensoras (137:1275); la supresién brusca puede
provocar psicosis (139:110)

Psicosis, depresion, trastornos de la personalidad y delirium
(134:798)

Depresion, ansiedad y tendencia suicida (APS 105:81)

Mania, demencia reversible (141:369), alteracion de la fun-
cion cognitiva (147:1297) y depresion

Delirium (135:109), depresion y trastornos en la memoria
(144:506)

Pueden provocar mania (154:711)

Psicosis (137:1250), conducta homicida y crisis convulsivas
(141:120)

Retardo mental (crénico infantil). La hemocromatosis heredi-
taria con deficiencia férrica puede manifestarse como de-
presion, letargo, desorientacion, demencia, ataxia, ansie-
dad, obsesiones, compulsiones y ataques de panico; el
tratamiento de la carencia con deferoxamina elimina las
alteraciones (148:147); hay que tomar en cuenta que el
hierro participa en varias enzimas cerebrales, como la
tirosinhidroxilasa, la MAO vy la fenilalaninohidroxilasa, de
manera que la alteracion de estas enzimas provocaria las
manifestaciones en el sistema nervioso central

Depresion en 25% de los casos, mania y psicosis (163:1342)
Exacerbacion de la esquizofrenia (148:1402)

Facilita una depresion

Psicosis o0 exacerbacion de ella

Delirium, alucinaciones visuales y auditivas, ideas delirantes
persecutorias y de grandeza, ansiedad y depresion
(144:159)

Depresion (141:1497)

Provoca o exacerba la depresion y la ansiedad

Efectos colaterales extrapiramidales (distonia de torsion agu-
day acatisia)

Puede provocar hipomania (165:134)

Depresion (145:1277)

Alteraciones cognitivas (137:597) y seudoalucinaciones
(140:483)

Delirium (138:1505)

Trastornos severos de conducta en pacientes con estrés
postraumatico (165:774)
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Procainamida
Propranolol

Quinolonas + antiinflamatorios
no esteroideos o teofilina

Ranitidina

Sibutramina

Simpaticomiméticos (fenilefri-
na, teofilina, efedrina e isoe-
fedrina)

Tamoxifeno (antiestrégeno)
Timolol (antiglaucomatoso)
Tiroides

Trinitrato de glicerilo

Vareniclina

Vitamina B1» (deficiencia)

Mania (145:129)

Con dosis de 160 mg/dia se ha presentado psicosis toxica
(138:850); las dosis terapéuticas pueden provocar depre-
sién (139:92)

Alucinaciones, estado confusional y crisis convulsivas

Depresion (143:915) y mania (145:271)
Exacerba o provoca la psicosis (157:2057)
Psicosis maniatiforme (138:837)

Puede provocar depresion (165:650)

Depresion (150:524)

La terapia sustitutiva de tiroides en un mixedematoso ha pro-
vocado sindrome de Capgras (138:1506)

Disfuncion eréctil (134:922); este trastorno puede presentarse
con diversos hipotensores

Puede exacerbar los sintomas psicéticos en la esquizofrenia,
provocar mania o depresion en el trastorno bipolar, y oca-
sionar depresion en las personas sin antecedentes
(165:774)

Psicosis organica (140:218, 145:529), mania (141:300), de-
presién y seudodemencia (157:715)

* Nota del editor: los nimeros entre paréntesis se refiere en todos los casos al volumeny la pagina,
respectivamente, de la revista American Journal of Psychiatry.
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Apéndice 2

Efecto de los farmacos sobre
la terapia electroconvulsiva

A menudo se requiere la administracion de terapia electroconvulsiva (TEC)
cuando el paciente estd bajo tratamiento con diversos farmacos; por eso aqui se
seflalan algunas de las interacciones mas significativas, partiendo del hecho de
que se han estudiado muy poco bajo un disefio experimental adecuado.

Un aspecto que debe contemplarse siempre en la combinacién de farmacos
con TECs es el riesgo, ya que los cambios orgdnicos de este tratamiento pueden
afectar de manera significativa al paciente, por lo que, ante la duda, m4s vale eli-
minar cualquier firmaco antes de la aplicacién de los electrochoques.

1. Asociacion de psicofarmacos con las TECs para coadyuvar al efecto tera-
péutico. Por ejemplo, la asociacion con antidepresivos, por supuesto cuan-
do el padecimiento a combatir es una depresion, no ha demostrado mayor
beneficio; sin embargo, puede ser un factor de riesgo, en especial los que
muestran una capacidad antimuscarinica intensa, como la amitriptilina y la
amoxapina (148:809), que pueden provocar un estado confusional prolon-
gado, entre otras alteraciones. La trazodona puede prolongar la crisis con-
vulsiva (150:525), de manera que, desde el punto de vista estadistico, no es
tan significativa la frecuencia con que se provocan efectos indeseables con
la asociacion de antidepresivos; no obstante, se recomienda administrarla
en las dosis necesarias minimas cuando sea indispensable. Las benzodiaze-
pinas (147:1029) y el L—triptéfano abaten la capacidad terapéutica de la
TEC. El caso de la yohimbina todavia es un tratamiento experimental anec-
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dético que tendrd que repetirse con un disefio adecuado, ya que se ha repor-
tado un efecto terapéutico aditivo.

La asociacion de neurolépticos parece ser un recurso util como farmaco
tranquilizante para pacientes con gran agitacién psicomotora, pero se des-
conoce si al abatir el umbral convulsivo permiten una mayor eficacia de la
TEC. Al parecer resultan de ayuda en la mania y en la esquizofrenia, sin al-
terar otros aspectos relacionados con la salud de los pacientes.

Respecto a la utilidad de la cafeina, alin existen varias dudas, asi como

del efecto fisioldgico que involucra; al parecer, no abate el umbral convulsi-
vo, sino que prolonga la duracién de la crisis (150:1543), lo cual parece ser
beneficioso, ya que cierta duracion es necesaria para una adecuada efectivi-
dad. La asociacion de cafeina, antidepresivos y TEC se considerd util para
acortar el tiempo del efecto terapéutico, aunque a la fecha no se ha podido
replicar ese estudio (150:1543).
Farmacos que pueden disminuir la eficacia de las TECs. Las benzodiazepi-
nas, los barbitidricos y otros anticonvulsivantes pueden incrementar el um-
bral convulsivo, dificultando la induccidn; aqui es importante valorar la
medicacién ansiolitica y somnifera para tales propésitos. Por otro lado, la
abstinencia a estas mismas sustancias puede abatir el umbral convulsivo,
en especial los de vida media ultracorta, como el triazolam, por lo que se
considera mas prudente bajar escalonadamente la dosis antes de la aplica-
cion de una TEC, para evitar esta situacion abstinente.

La lidocaina, un farmaco antiarritmico, incrementa el umbral convulsi-
vo, de modo que se prefiere el propranolol, aunque puede presentarse de
manera excepcional un paro cardiaco (141:298) con este betabloqueador.

Los IMAO pueden incrementar el riesgo de hipertension arterial durante
la TEC, por lo que no se recomienda su coadministracion; incluso debe sus-
penderse dos semanas antes del tratamiento.

Con el litio se incrementa el riesgo de un sindrome orgénico cerebral con
pérdida importante de la memoria y hallazgos neurolégicos atipicos, menor
beneficio terapéutico y apnea prolongada, de modo que, a pesar de algunos
reportes exitosos y con una supuesta capacidad sinérgica (145:249), no se
recomienda su administracion conjunta.

Lateofilina puede incrementar la duracién del periodo convulsivo, en es-
pecial en dosis elevadas.

Los pacientes con medicacion antiglaucomatosa pueden continuar con
ella, salvo cuando estén tomando yoduro de ecotiopato (anticolinesterasico
irreversible), el cual debe suspenderse antes de la TEC.

Los diabéticos también pueden continuar con su medicacion, tanto hipo-
glucemiante como insulinica, aunque es comun que se hagan ajustes de la
dosis algunos dias posteriores a la TEC.
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En el caso de los pacientes epilépticos algunos médicos reducen la dosis
de anticonvulsivos, en especial el fenobarbital y la fenitoina; sin embargo,
esto no es tan necesario, tomando en cuenta que se requieren maniobras
para que la induccion sea la mas adecuada (Weiner y Coffey, 1988).

Existen algunos reportes de muerte con reserpina, por lo que estd contra-
indicada su asociacion (Fink, 1988).

Existen dudas importantes respecto a la asociacién de anticolinérgicos
muscarinicos de cualquier tipo —arriba se mencionaron los antidepresivos
triciclicos—, ya que pueden provocar un estado confusional prolongado
(140:930); por ello, se recomienda suspenderlos si no constituyen una me-
dicacién indispensable.

La clonidina puede impedir la induccién de la TEC (140:1237).

FARMACOS QUE SE USAN PARA LA TEC

Con el objeto de evaluar algunas variables fisioldgicas de importancia, se reco-
mienda la colocacién de un esfigmomanémetro, ECG y EEG frontal, ademads de
mantener una via venosa con solucion salina o con dextrosa.

¢ Anestésicos. Se recomienda el metohexital sédico (no en México), que se
puede usar a manera de bolo en dosis de 0.5 a 1 mg/kg; se prefiere esta sus-
tancia en lugar del pentotal (3 mg/kg) cuando existen antecedentes de tras-
tornos cardiovasculares, ya que altera en menor proporcidn estas variables.
Cuando el paciente estd muy agitado y no puede colocarse la infusién veno-
sa se puede utilizar ketamina intramuscular de 6 a 10 mg/kg. En los pacien-
tes ancianos, en quienes no se puede inducir bien la TEC, puede darse eto-
midato en dosis de 0.15 a 0.30 mg/kg (Fink, 1988).

¢ Asociados. Como relajante muscular se recomienda la succinilcolina en
dosis de 0.5 a 1 mg/kg, con valoracién del grado de pardlisis motora. Como
medicacién preanestésica se recomienda la atropina, para reducir los efec-
tos vagales de la crisis, en especial en los pacientes con problemas cardio-
vasculares; la atropina puede administrarse intramuscular entre 30 y 90 min
o intravenosa en cinco minutos antes de la TEC; esta sustancia reduce la sa-
livacién. En los pacientes con antecedentes de hipertermia maligna se reco-
mienda la administracién de curare (de 3 a 6 mg/kg) o de atracurio (0.5
mg/kg), yaque existen reportes de que la succinilcolina puede provocar esta
patologia (143:1027).

A los pacientes con hipertension arterial se les puede aplicar 1 o 2 tabletas (de 0.3
a 0.6 mg) de nitroglicerina bajo la lengua entre dos y cuatro minutos antes de la
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TEC:; si la hipertension llega a ser severa, se recomienda la administracién de un
bloqueador ganglionar, como el trimetafan (250 mg), disuelto en 250 mL de agua
con dextrosa a goteo intravenoso hasta lograr una presion sistdlica de entre 100
y 120 mmHg antes de la TEC. La determinacion frecuente de la presion arterial
durante la TEC y después de ella es imprescindible en estos casos, ya que puede
subir o bajar de manera significativa, pero una baja en los hipertensos por lo gene-
ral no precisa una intervencion adicional, ya que el aparato cardiovascular tiende
a restablecerse.

Los pacientes con un trastorno en el ritmo cardiaco tienen que valorarse con
precaucién. No se recomiendan la lidocaina ni la fenitoina, porque pueden abatir
la induccidn.
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Toxicologia

SOBREDOSIS

Los esquemas de tratamiento que aqui se proporcionan estdn planteados para los
adultos, pero también pueden utilizarse en los nifios cuando se tomen en cuenta
el peso corporal y otras variables.

Cuando no existe un antagonista especifico el manejo basico de una sobredosis
es sintomatico y de soporte, y cualquier otra aproximacién es secundaria. Todos
los procedimientos encaminados a tratar la sobredosis de una sustancia en parti-
cular —lavado géstrico, un antidoto, los mecanismos que facilitan la excrecién
de las sustancias, como la dialisis, diuresis forzada, etc.— se llevan a cabo des-
pués de que las funciones vitales estén aseguradas.

En el caso de las benzodiazepinas, que son los firmacos mas utilizados con
fines suicidas, es suficiente el antagonista (flumazenil) y el tratamiento de sopor-
te para que el paciente se recupere; no obstante, las combinaciones con otros de-
presores y patologias intercurrentes pueden agravar el cuadro.

Enel paciente que muestra algunos sintomas es importante determinar las con-
diciones de las funciones respiratoria y cardiaca, y los reflejos pupilares, cornea-
les, deglutorios y osteotendinosos.

Cuando las funciones vitales estén comprometidas o exista una pérdida de
conciencia deberan aplicarse las medidas de soporte adecuadas.

Siun paciente esta asintomatico se debe inducir el vomito; si después de la ad-
ministracion del emético se altera la conciencia y se inicia el vomito se debe pro-
teger al paciente con la insercién de un tubo endotraqueal inflable. Sino se obser-
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van manifestaciones importantes deben administrarse suficientes liquidos por
via oral, para obtener una cantidad de vomito adecuada. Después de ello, pueden
administrarse 100 g de carbon activado en agua por via oral, con el fin de que ad-
sorba el farmaco no absorbido. En los pacientes asintomdticos puede llevarse a
cabo un lavado gastrico con una cdnula de grueso calibre —del 34.

Cuando el paciente presenta algunos sintomas todo el tratamiento debe enca-
minarse a mantener las funciones vitales antes de iniciar cualquier otro tratamien-
to, de tal modo que cuando estd en coma se debe proporcionar inmediatamente
la ayuda respiratoria y de la funcién cardiaca.

Para iniciar la ayuda respiratoria debe examinarse bien la boca, eliminar los
materiales externos, que incluyen dentaduras y otros elementos; la posicién de
la cabeza debe ser la adecuada para evitar una respiracién sonora, asi como impe-
dir que se regurgite el contenido del aparato digestivo. En ausencia de respiracion
se debe proporcionar boca a boca o mediante el aparato de presion positiva. Hay
que succionar el exceso de secreciones, con el fin de preparar la insercion del tubo
endotraqueal. Es importante percatarse de que el térax se expanda con simetria
y los sonidos de la respiracion sean audibles en los dos campos pulmonares, as{
como valorar la ventilacién adecuada con la determinacién de los gases sangui-
neos.

Se recomienda que un ayudante asegure la ventilacién mientras que el otro tra-
baja en la permeabilizacidn de una vena con un catéter, para iniciar la aplicacion
de liquidos intravenosos, tales como lactato de Ringer o solucién salina normal,
en una proporcion de 150 mL por hora para un adulto. Como la intoxicacién por
sedantes provoca una hipotension por una hipovolemia relativa, resultado de una
deshidratacion, la proporcion de la infusion intravenosa debe incrementarse de
10 a 20 mL por minuto cuando la presion sistdlica se encuentre por debajo de 80
mmHg. Cuando el paciente se coloca en posicién de Trendelenburg se corrigen
con rapidez algunos grados de hipotension. Se requiere un catéter para valorar
la presion venosa central cuando se esté infundiendo al paciente con mucho liqui-
do y durante todo el periodo en que se realicen las medidas de soporte intensivas.
Un ECG de base debe registrarse tan pronto como las funciones vitales se asegu-
ren, ya que los trastornos en la conduccion cardiaca pueden llevar a la sospecha
de farmacos especificos, como los antidepresivos triciclicos, entre otros.

Es conveniente mantener una adecuada perfusion tisular, la cual se obtiene con
una presion sistélica de entre 80 y 100 mmHg; la excrecion urinaria es un indica-
dor util de una adecuada perfusion tisular.

Debe colocarse una sonda vesical permanente desde el inicio del tratamiento
de cualquier paciente sobredosificado e inconsciente, con el fin de valorar el vo-
lumen residual de orina; los especimenes deben conservarse para el uriandlisis,
que debe incluir gravedad especifica, titulaciones de farmacos y cantidad de orina
en 24 h; asimismo, hay que determinar la excrecion urinaria cada hora, para cono-
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cer el balance de liquidos. La supresién inmediata y abrupta de orina se presenta
sobre todo por obstruccién del catéter; en estos casos hay que tomar las medidas
adecuadas. Ante la presencia de anuria se deben evaluar las funciones cardiaca
y renal. La falta de obtencion de una cantidad urinaria adecuada después del va-
ciado original de la vejiga puede reflejar una deshidratacién no compensada o
una hipovolemia relativa. La administracion de diuréticos en estas condiciones
puede agravar la patologia basica y provocar una hipotension intratable. Si se ad-
ministra un vasopresor en estas condiciones se puede precipitar una insuficiencia
renal; por ello las soluciones de electrdlitos o los expansores transitorios de volu-
men se prefieren en sangre total o plasma, con el objeto de evitar una insuficiencia
cardiaca congestiva cuando el tono vascular normal se restablezca; en el momen-
to en que regresa dicho tono la excrecidn de orina se incrementa abruptamente,
excediendo 1 L por hora. Una diuresis profusa puede preceder la presencia de re-
flejos osteotendinosos y manifestar generalmente una disminucién en la depre-
sién del sistema nervioso central.

Ante la sospecha del consumo de algunas sustancias corrosivas no debe llevar-
se a cabo el lavado gastrico hasta que se demuestre que no hay destruccion de las
mucosas de la boca o del eséfago.

Se recomienda el lavado géstrico cuando la ingestién del firmaco no haya ocu-
rrido mas de seis horas antes y cuando no existan ruidos intestinales audibles, no
importa el tiempo previo en que haya tomado el farmaco. El contenido gastrico
debe aspirarse para su andlisis antes del lavado. Se recomienda aplicar entre 300
y 500 mL de liquido instilado entre uno y dos minutos, dejandolo un minuto y
drenandolo por gravedad en un periodo de tres a cuatro minutos; se recomiendan
3 L mas después de obtener el agua de lavado limpia del estémago.

La administracién de carbén activado sirve para que adsorba una gran canti-
dad de farmacos y se eliminen a través de las heces; por el tubo de lavado pueden
dejarse 100 g de carbon activado en 350 mL de agua después de que el estdbmago
se aspira y lava adecuadamente. Esto es de particular utilidad cuando el farmaco
tiene una circulacién enterohepdtica, ya que en el momento en que se vierte por
medio de la bilis al intestino el firmaco es atrapado por el carbon y luego excreta-
do. Resulta de particular utilidad también con los antidepresivos triciclicos y los
digitélicos; no es efectivo con el cianuro y los electrélitos pequefios, como el so-
dio, el potasio, los 4cidos o las bases minerales.

En caso de que se disponga de un antidoto, éste debera aplicarse de inmediato;
hay que evitar la administracion de farmacos innecesarios, como los estimulantes
del sistema nervioso central.

Un estado de coma por sedantes puede persistir por algunos dias, mientras que
una apnea total pero con respirador puede permanecer durante cinco dias con
EEG isoeléctrico durante 36 h se ha reportado con estos farmacos, sobreviviendo
el paciente sin secuelas neuroldgicas. El cuidado debe continuar en una unidad
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de cuidados intensivos, con valoracién de temperatura, presion sanguinea, pulso,
frecuencia respiratoria, ECG, presién venosa central, balance de liquidos, elec-
trélitos y gases sanguineos, asi como con un tratamiento apropiado de estas anor-
malidades.

El cuidado respiratorio incluye la succién frecuente de las secreciones tra-
queales, asi como los cambios de posicion corporal y rayos X frecuentes del t6-
rax. Los tubos endotraqueales deben cambiarse bajo la supervision de un especia-
lista, lo mismo que la prictica de la traqueotomia.

La neumonia por aspiracién y las infecciones subsiguientes son las complica-
ciones indeseables mds frecuentes, cuyo tratamiento consiste en una succion tra-
queal vigorosa y antibiéticos; el edema intersticial es comtin en casos de coma
profundo y usualmente representa un incremento en la permeabilidad capilar mas
que una sobrehidratacidn; los esteroides por la via parenteral son de ayuda en es-
tas condiciones. Siempre que se observen signos neuroldgicos de lateralizacién
y el paciente esté inconsciente debe sospecharse la presencia de trauma cerebral.

Ademads de los resultados del farmaco ingerido, otras fuentes de informacion,
como son los parientes y envases o cajas vacias, pueden cambiar la orientacion
de la terapia; en ocasiones se encuentran multiples sustancias y las instrucciones
para el manejo deberan consultarse en los apartados especificos.

Se recomienda que el tratamiento de las sobredosis lo realice un médico cono-
cedor de los procedimientos mas importantes utilizados en estos casos, asi como
de la sustancia involucrada y de la respuesta del organismo ante tal agresion.

CHOQUE ANAFILACTICO

Aunque es una patologia poco comun, resulta ser amenazante para la vida. Las
medidas esenciales de inicio son las siguientes:

1. Ante la presencia de un incremento de la sudoracién, mareo y cianosis debe
interrumpirse inmediatamente la administracion de la sustancia que se esté
aplicando por cdnula, vena u otra via parenteral.

2. Canalizar inmediatamente otra vena.

3. Mantener la cabeza por debajo del nivel corporal, con el fin de que se oxige-
ne el cerebro.

4. Las vias respiratorias deben permanecer libres.

5. Los farmacos que deben administrarse de inmediato incluyen:

* Adrenalinaintravenosa; diluir 1 mL de unasoluciénde 1:1 000 en 10 mL
de aguabidestilada y administrar al principio 1 mL de esta solucién, vigi-
lando el pulso y la presién arterial; su aplicacién debe ser lenta; es nece-
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sario permanecer atentos a los trastornos del ritmo cardiaco. Puede repe-
tirse una dosis similar en caso necesario.

Posteriormente se aplican sustitutos de volumen, como expansores del
plasma, albimina humana y solucién electrolitica completa.
Finalmente se aplican glucocorticoides por via intravenosa, por ejemplo
de 250 a 1 000 mg de prednisona o su equivalente; este glucocorticoide
puede repetirse segin las necesidades.

6. En seguida se controla al paciente segtin los requerimientos del momento.

RIESGO PARA EL FETO DE LOS,FARMACOS TOMADOS
DURANTE EL EMBARAZO, SEGUN LA FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION

A: ningin riesgo comprobado; hasta la fecha, los estudios no han demostrado

ri

esgo alguno para el feto.

B: no existe evidencia de riesgo para los humanos.

C: elriesgo no puede descartarse; sin embargo, los beneficios pueden justifi-
car el riesgo potencial.

D: siexiste riesgo; los estudios sefialan claramente que estas sustancias pue-
den provocar alteraciones en el feto; no obstante, los potenciales riesgos
se deberdn aquilatar contra los beneficios, dependiendo de cada patologia.

X: contraindicados totalmente durante el embarazo, ya que los riesgos sobre-
pasan cualquier beneficio.

FARMACOS DE ABUSO

Sustancias que pueden provocar farmacodependencia:

ClI

C.II:

C.III:

CIlIV:

inttiles terapéuticamente; pueden ocasionar dependencia fisica o psi-
quica.

utiles en la terapéutica, pero con un elevado riesgo de dependencia se-
vera fisica y psiquica.

abuso potencial; pueden llevar a una dependencia fisica o psiquica de
intensidad moderada o leve.

riesgo minimo de abuso; pueden provocar una dependencia fisica o psi-
quica de baja intensidad en condiciones especiales.
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con litio, 279
de morfina, 41
por benzodiazepinas, 267
por litio, 277
por sedantes, 320
iprindol, 66
iproniazida, 46
ipsapirona, 54
irascibilidad, 86
irritabilidad, 86, 98, 151, 209, 245,
311
irritacion géstrica, 8, 284
isocarboxazida, 190, 192
isoefedrina, 313
isoniazida, 28, 32, 287, 289, 312
isoproterenol, 182
isotretinoina, 312
isquemia cerebral, 250
isradipina, 26
itraconazol, 32

J

jugo de uva, 32

K

ketamina, 317

ketanserina, 56, 57

ketoconazol, 27, 28, 30, 32, 221,
244

ketoprofeno, 273
L
I-dopa, 262

L—triptéfano, 13, 195, 204, 205,
315



346  Manual clinico de los antidepresivos

(Indice alfabético)

labetalol, 31

labilidad emocional, 229

lactato de sodio, 112

lamotrigina, 128, 153, 154, 155,
158, 160, 269, 282, 284, 289,
301, 302, 303, 305

lansoprazol, 29

lanugo, 88

laringitis, 250

laringoespasmo, 181

lecitina, 161

lenguaje escandido, 300

lesion
cerebral, 81, 169, 180, 203, 283
cortical, 155
hepaética, 152, 237
neurolégica, 285
renal, 276
subcortical, 155

letargo, 9, 107, 207

leucemia, 276

leucocitosis, 256, 272, 276

leucopenia, 178, 197, 250, 290

leucorrea, 250

levetiracetam, 312

levodopa, 179, 191

levofloxacino, 28

levomepromazina, 35, 108, 129,
152, 198

levopromazina, 75

lidocaina, 28, 31, 32, 312, 316, 318

linfadenopatia, 178, 229, 250, 290,
303

linfocitosis, 250

liotironina, 158

lipotimia, 108, 231

lisinopril, 273

litemia, 271, 277

litiasis renal, 309

litio, 34, 82, 85, 86, 87, 88, 101,
103, 120, 127, 128, 140, 141,

148, 150, 151, 152, 153, 154,
155, 158, 159, 160, 165, 166,
168, 174, 186, 195, 208, 217,
222,224,228, 263, 266, 269,
270, 271, 272, 273, 274, 275,
277, 280, 284, 289, 294, 316

loratadina, 31, 32

lorazepam, 30, 34, 120, 152, 234,
269, 284

losartén, 26, 29

lovastatina, 26, 32

LSD, 56, 60, 62

lumbalgia, 231

lupus, 290

M

malformacion cardiovascular, 285
mania, 11, 48, 53, 63, 66, 117, 131,
150, 157, 159, 161, 178, 180,
196, 203, 207, 209, 219, 220,
225, 238, 250, 251, 270, 274,
277,284,312, 313, 316

disforica, 284
psicética, 131
manitol, 34, 279
maprotilina, 31, 119, 178, 189, 190,
267
mariguana, 88, 121, 157, 173
mastalgia, 250
mazindol, 208, 312
medroxiprogesterona, 312
mefenitoina, 29, 32
melancolia involutiva, 266
melena, 219
melfinavir, 32
menorragia, 251
meperidina, 31, 195, 199, 205
mercurio, 112
metadona, 28, 31
metandrostenolona, 311



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Indice alfabético

347

metanfetamina, 31

metaraminol, 257

metildopa, 195

metilfenidato, 47, 72, 84, 90, 92,
94, 95, 112, 141, 144, 165, 172,
178, 195, 290

metiltestosterona, 311

metoclopramida, 59, 88, 311, 312

metohexital sédico, 317

metoprolol, 31, 221

metoxamina, 70

metronidazol, 32

metrorragia, 219, 251

mexiletina, 31

mezcalina, 56

mialgia, 205, 231, 256, 305

mianserina, 58, 66, 172, 204, 254,
264, 265, 267

miastenia, 152, 250, 275
gravis, 39, 275, 277

mibefradil, 31, 32

miconazol, 32

midazolam, 26, 31, 32

midriasis, 11, 12, 176, 182, 226,
228,239, 243

miedo patoldgico, 96

mielomeningocele, 285

migrafia, 167, 169, 175, 197, 199,
225,229, 240, 250, 270, 282,
297

milnacipréan, 137

mioclonia, 178, 181, 182, 195, 204

mioclonos, 235, 250

miopia aguda, 309

miositis, 250

mirtazapina, 59, 104, 137, 142,
144, 205, 246, 247, 249

mixedema, 275

moclobemida, 31, 79, 104, 119,
124, 127, 165, 190, 191, 193,
194, 196, 199, 205

modafinil, 312
moexipiril, 273
moniliasis, 176, 225

oral, 250
mononucleosis infecciosa, 112
morfina, 29, 31, 195, 217
muerte

neuronal, 100

subita, 89
muscarina, 40
mutismo, 140

selectivo, 96

N

nalbufina, 41
nalorfina, 41
naloxona, 41, 286
naltrexona, 84
nandrolona, 88
naproxeno, 29, 273
naratriptan, 205
narcolepsia, 175, 196, 197
iatrogénica, 195
necrosis epidérmica toxica, 290,
302
nefazodona, 31, 32, 200
nefrolitiasis, 307, 309
nefropatia, 152, 181, 199
nelfinavir, 26, 29, 31, 32
neoplasia, 145
nerviosismo, 208, 224
neumonia, 250, 291
por aspiracién, 322
por eosinofilos, 245
neumonitis, 291
neumotorax, 250
neuralgia, 167, 175
del glosofaringeo, 287, 290
del trigémino, 287, 290
neuritis periférica, 197, 291



348  Manual clinico de los antidepresivos

(Indice alfabético)

neurodermatitis, 167, 175, 196

neuropatia
diabética, 290
periférica, 178, 188

neurotoxicidad, 152, 271, 273, 277,
312

nevirapina, 32

nicardipina, 26, 32

nicotina, 40, 105, 206

nifedipino, 26, 29, 32, 198, 312

nimodipina, 26

nifio con trastorno mental, 76

nistagmo, 197, 220, 229, 250, 291

nitroglicerina, 317

nocturia, 229

nomifensina, 66

noradrenalina, 12, 45, 46, 48, 52,
63, 68,69, 70,71, 72, 112, 113,
166, 190, 202, 235, 265, 267
cerebral, 63

norcitalopram, 205

norclozapina, 204, 217

norepinefrina, 216

noretindrona, 27

norfloxacino, 28, 32

norfluoxetina, 31, 205, 216

norimipramina, 63, 95

nortriptilina, 31, 119, 170, 171,
176, 179, 188

o)

obesidad, 87, 218
obsesion, 124
monotematica, 125
obstruccion
hepatica, 178
intestinal, 250
olanzapina, 58, 60, 88, 127, 151,
152, 155, 160, 161, 274, 309

oliguria, 275, 291

omeprazol, 28, 29, 31, 32

ondansetron, 26, 28, 31, 59, 145

opipramol, 120

orexia, 13

orfenadrina, 183

osteoartropatia, 259

osteopenia, 276

osteoporosis, 107, 250

otitis media, 250

oxandrolona, 311

oxazepam, 30, 34

oxcarbazepina, 152, 155, 228, 292,
294

oxcarbazina, 31

oxicodona, 31

oxifenbutazona, 273

P

paciente
anciano, 317
con aclorhidria, 179
con Alzheimer, 110
con angustia, 63
con brote maniaco agudo, 289
con cancer, 144
con cirrosis, 238
con demencia, 104, 109, 178
con depresion, 63, 67, 209
endégena, 48
intensa, 234
con disfuncion renal, 244
con distimia, 165
con encopresis, 186
con enfermedad
de Alzheimer, 143
de Parkinson, 144
renal terminal, 144
con enuresis, 186
con epilepsia, 168



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Indice alfabético 349

con esquizofrenia, 72, 180
con estrés postraumdtico, 312
con glaucoma, 179, 188, 235
con hernia hiatal, 179
con hipertension arterial, 46, 317
con hipoclorhidria, 179
con ideas suicidas, 180
con insuficiencia
hepatica, 225, 238, 244
renal, 225, 301
cronica, 34
con lesion de la corteza cerebral,
118
con mania, 72
con narcolepsia, 186
con personalidad obsesiva, 188
con retardo mental, 80, 82
con retencion urinaria, 188, 235
con sida, 144
con sindrome de Parkinson, 124
con sobredosis, 252
con trastorno
bipolar, 168, 207
cardiovascular, 179, 188
de conducta, 86
de la miccidn, 179
depresivo, 137
hemorroidal, 179
obsesivo—compulsivo, 125,
207
vascular del cerebro, 255
deprimido, 48, 61, 62, 133, 144,
148, 166, 171, 195, 200, 230,
237
diabético, 266
esquizofrénico, 127
hipertiroideo, 275
insomne, 190, 239, 265
maniaco, 48
psiquiétrico de la tercera edad,
107

paclitaxel, 29, 31, 32
pancitopenia, 250, 290, 295
pancreatitis, 250

aguda, 285

fatal, 282
panico, 142, 196, 280
papiledema, 276
paracetamol, 32
parafilia, 206
pardlisis, 250

motora, 317
paranoia, 254
parestesia, 256, 291
parkinsonismo, 11, 41, 256
paro

cardiaco, 5

respiratorio, 258
parosmia, 250
paroxetina, 28, 30, 31, 32, 68, 85,

96, 104, 123, 137, 140, 142, 148,

153, 165, 203, 204, 205, 208,

209, 223, 224, 238
paroxismo, 235
pemolina, 90
penfluridol, 35
pensamiento

obsesivo, 87, 89

sonoro, 311
pentamidina, 221
pentazocina, 195, 205
pentotal, 317
perfenazina, 5, 31, 140, 187, 188
personalidad

antisocial, 117

multiple, 129
petequia, 178, 250
pica, 87, 89
pielonefritis, 277
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poliuria, 251, 275

porfiria, 112, 123
intermitente aguda, 290

posologia, 4

potasio, 277

pramipexol, 120

prazosina, 177, 312

prednisona, 32, 323

priapismo, 12, 252, 253, 254, 256,
257

primidona, 289, 299, 301, 302, 304,
307, 309, 311

problema de aprendizaje, 77

procainamida, 182, 312, 313

procarbazina, 28

proclorperazina, 311

progesterona, 29, 32

proguanilo, 29

propafenona, 26, 28, 31, 32, 224,
238

propoxifeno, 32, 287, 289

propranolol, 29, 31, 71, 72, 81, 84,
101, 103, 118, 128, 161, 172,
216, 217, 221, 275, 277, 313,
316

prostaglandina, 28

prurito, 178, 225, 229

psicofarmacologia, 73

psicosis, 13, 49, 80, 81, 147, 151,
152, 153, 284, 311, 312
alcohdlica, 52
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