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Puntos clave
Contexto

* El abordaje sistematico de los efectos secundarios de los medicamentos debe incluir la
valoracion de la naturaleza, la gravedad y el momento de aparicién de los sintomas con el fin
de facilitar un tratamiento 6ptimo.

Historia

* Numerosas medicaciones utilizadas en el pasado en los trastornos psiquiatricos (p. €j., la
nefazodona), con efectos secundarios adversos importantes, se han ido retirando del mercado
en el curso de los afios.

Retos para la investigacion y la clinica

* Las tasas de los efectos secundarios de la medicacion pueden ser dificiles de cuantificar.

» Aunque algunos de los efectos secundarios pueden asociarse a la clase de farmacos en
cuestion, otros son especificos de los medicamentos individuales.

* Resulta dificil predecir quién se vera afectado por los efectos secundarios; algunos de ellos
son propios de cada persona.

Apuntes practicos

* A los antidepresivos triciclicos se les asocian efectos cardiacos, que pueden llegar a ser
peligrosos en caso de sobredosis.

» Para utilizar inhibidores de la monoaminooxidasa se necesita una formacidén sobre las
limitaciones de la dieta y las interacciones farmacoldgicas.

* Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y otros antidepresivos nuevos
suelen ser bien tolerados y resultan mas seguros en una sobredosis que los farmacos
anteriores; aun asi, pueden provocar efectos secundarios clinicamente importantes.

* Algunos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina se han
asociado con un aumento de la presion arterial (p. ej., venlafaxina) y disfuncion hepética
(p. €j., duloxetina).

* Se sabe que el bupropion reduce el umbral convulsivo y se ha relacionado, ademas, con una
agudizacién de los sintomas de angustia.

» La mirtazapina se acompaiia muy a menudo de efectos de sedacion y aumento de peso.



* El litio y los estabilizadores del estado de animo anticonvulsivos se han relacionado con
diversos efectos secundarios, entre ellos enlentecimiento cognitivo, aumento de peso y
sintomas neurologicos.

» La lamotrigina es el estabilizador del estado de animo que mas se ha vinculado con el
desarrollo del sindrome de Stevens-Johnson, una enfermedad de la piel rara pero
potencialmente mortal.

* Los antipsicoéticos tipicos se asocian con discinesia tardia y, entre ellos, los de alta potencia
suelen provocar sintomas extrapiramidales.

* Varios antipsicoticos atipicos se han relacionado con ganancia de peso y efectos
secundarios metabolicos.

» La mayoria de los antipsicoticos pueden originar una prolongacion del intervalo QTc, a su
vez con posibilidad de elevar el riesgo de arritmias ventriculares mortales.

* Los estimulantes tienen propension a provocar una elevacion de la frecuencia cardiaca y la
presion arterial, y su uso no estd recomendado en pacientes con arritmias ventriculares
subyacentes.

* Las benzodiacepinas se han relacionado con diversos efectos secundarios (incluidos caidas,
mareo y ataxia).

* Los hipnético-sedantes de corta accién, como el zolpidem, se han asociado con varios
problemas derivados de la somnolencia, como los que aparecen en la alimentacion y la
conduccion.

Perspectiva general

Los efectos secundarios de los psicotropicos comprenden desde molestias menores a
problemas potencialmente mortales y pueden afectar de forma muy grave a la calidad de vida
de un paciente y a su capacidad para cumplir con los tratamientos psicofarmacol6gicos. Por
tal motivo es importante que los médicos que prescriben psicotropicos conozcan bien sus
posibles efectos secundarios y sepan como manejarlos.

A veces es dificil establecer cudl es la medicacion que provoca un efecto secundario
determinado, e incluso si dicho efecto se debe a alguna medicacion. Por ejemplo, mas de la
mitad de los pacientes aquejados de depresion melancolica no tratada presentan cefalea,
estreflimiento y sedacion; estos mismos sintomas se atribuyen con frecuencia a los efectos
secundarios de los antidepresivos.t Para cerciorarse de que se abordan rapidamente los
verdaderos efectos secundarios resulta Gtil un planteamiento por pasos dirigido a valorar cada
uno de dichos efectos potenciales; al mismo tiempo es posible evitar reacciones reflejas que
podrian llevar a interrumpir un tratamiento bien tolerado. Este enfoque (cuadro 51-1)
conlleva la evaluacion de la naturaleza y la intensidad del efecto mediante una minuciosa
investigacion de su causa y un abordaje apropiado del sintoma.

Cuadro 51-1 Abordaje sistematico de los efectos secundarios de la medicacion
Naturaleza del efecto secundario

¢Cuales son exactamente los signos y sintomas? En algunos casos (p. €j., exantemas por
farmacos) su identificacion resulta sencilla, mientras que en otros (p. €j., paciente con
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demencia grave que muestra empeoramiento de la agitacion, posiblemente compatible con
acatisia, inquietud y estrefiimiento) resulta dificil

¢ Cuando comenzé el sintoma?

¢Habia sucedido antes?

¢ Existen otros sintomas asociados?

Intensidad del efecto secundario

¢Qué grado de sufrimiento subjetivo provoca el sintoma?
¢Cual es su impacto en la funcion y la calidad de vida?
¢ Cudles son los riesgos médicos asociados con el efecto secundario?

Causas del efecto secundario

¢ El efecto secundario aparecio por primera vez en el contexto de una nueva medicacién o de
un cambio en la dosis?

¢ Qué otros medicamentos/remedios esta tomando el paciente?

¢Se han apreciado otros cambios en la medicacion, los tratamientos médicos, la dieta, el
entorno o los sintomas psiquiatricos?

¢Son los signos y sintomas actuales compatibles con efectos secundarios conocidos de un
medicamento dado?

Tratamiento del efecto secundario

Si se sospecha que el efecto secundario estd causado por una medicacion en concreto, las
opciones para abordarlo son:

Suspender la medicacion

Reducir la dosis

Modificar la pauta posoldgica (p. €j., dividir la dosis, tomar la medicacion con las comidas)
Cambiar la preparacion (p. €j., a una formula de liberacién prolongada)

Afadir un nuevo medicamento para tratar el efecto secundario (p. ej., propranolol para la
acatisia)

En este capitulo se exponen los efectos secundarios mas comunes y peligrosos de los
psicotropicos con la intencion de orientar a los profesionales sanitarios en sus decisiones
terapéuticas y en el tratamiento de los efectos adversos. Para cada farmaco o clase de
farmacos se analizaran los efectos secundarios iniciales habituales, los frecuentes a largo
plazo, los graves pero raros, las consecuencias de una sobredosis y (cuando sea pertinente)
los sintomas de abstinencia.

Antidepresivos

Antidepresivos triciclicos

Los antidepresivos triciclicos (ATC) poseen varios efectos secundarios comunes que exigen
un abordaje cuidadoso. Con estos farmacos pueden aparecer efectos anticolinérgicos
(incluidos sequedad de boca, vision borrosa, disuria inicial, estrefiimiento, taquicardia y
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delirio) derivados del bloqueo de los receptores colinérgicos muscarinicos. Ademas, estos
efectos son especialmente peligrosos en pacientes con glaucoma preexistente (que puede
evolucionar a glaucoma agudo de angulo cerrado), hipertrofia prostatica benigna (con posible
retencion urinaria aguda) y demencia (con posibilidad de derivar en estados confusionales
agudos). Asimismo, los ATC pueden provocar sedacion debida al bloqueo de los receptores
histaminérgicos Hi, e hipotension ortostatica, debido al bloqueo de receptores a en los vasos
sanguineos. Estos tres grupos de efectos secundarios son mas comunes en los ATC de aminas
terciarias (p. ej., amitriptilina, doxepina, clomipramina, imipramina) que en los de aminas
secundarias (p. ej., nortriptilina, desipramina, protriptilina). Los ATC pueden ser
responsables también de un aumento en la sudoracién. Entre sus efectos secundarios a largo
plazo cabe citar ganancia de peso (relacionada con el bloqueo de los receptores de histamina)
y disfuncion sexual. El cuadro 51-2 describe el tratamiento de los efectos secundarios mas
habituales de los ATC y otros antidepresivos.

Cuadro 51-2 Tratamiento de los efectos secundarios de los antidepresivos
Principios generales

* Valore con detenimiento si el efecto secundario se debe al antidepresivo

* Considere los tiempos, las dosis y la naturaleza del efecto, asi como la incidencia de los
medicamentos concomitantes, los cambios ambientales y las dolencias médicas

* Valore las interacciones farmacologicas como posible causa de los efectos adversos, no la
accion aislada del antidepresivo

* Si aparentemente un antidepresivo provoca efectos secundarios no peligrosos, piense en
reducir la dosis (de forma temporal o permanente), dividirla o cambiar de farmaco

Tratamiento de los efectos secundarios especificos

» Efectos anticolinérgicos (p. €j., sequedad de boca, disuria inicial, estrefiimiento):
tratamiento de los sintomas (caramelos de consistencia dura para la boca seca, laxantes para
el estrefiimiento); para los sintomas resistentes se utilizara betanecol (25-50 mg/dia)

* Sedacion: cambie la dosis a antes de dormir, divida la dosis o afiada un psicoestimulante
(p. €j., metilfenidato, 5-15 mg cada mafiana) o modafinilo (100-200 mg cada mafana)

* Hipotension ortostatica: aumente la ingesta hidrica, divida la dosis o cambiela a antes de
dormir o afiada un estimulante/mineralocorticoide

* Efectos secundarios del aparato digestivo: indique al paciente que divida la dosis, que la
tome con las comidas, que la ingiera antes de dormir o que use un bloqueante de Hz (p. €j.,
ranitidina, 150 mg dos veces al dia)

* Insomnio: cambie la dosis a la mafnana o afiada trazodona (25-100 mg), un hipnotico-
sedante (p. ej., zolpidem, 5-10 mg) u otro sedante

* Aumento de peso: indique al paciente que realice dieta y ejercicio, y valore la inclusién de
un blogueante de Ho, topiramato o sibutramina

* Disfuncion sexual: entre las opciones se incluyen el cambio a otro farmaco (bupropion,
mirtazapina u otro no asociado con disfuncion sexual), un periodo de descanso (a menudo
ineficaz) o el aumento con distintos farmacos (p. €j., sildenafilo, metilfenidato, bupropion,
amantadina, buspirona o yohimbina)
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Ademas de estos efectos secundarios iniciales y a largo plazo, los ATC pueden provocar
otros mas graves, aunque poco frecuentes; muchos de ellos son cardiacos. Estos farmacos
son similares estructuralmente a los antiarritmicos de clase | que, en realidad, son
proarritmicos para el 10% de la poblacidn; aproximadamente en torno al 20% de los pacientes
con trastornos preexistentes de la conduccion sufren complicaciones cardiacas asociadas a
los ATC.2 Estos farmacos se han relacionado con problemas de la conduccion cardiaca y su
consumo puede inducir una prolongacion de los intervalos PR, QRS y QT en el
electrocardiograma (ECG); se han vinculado igualmente con todas las formas de blogueo
cardiaco. Algunos autores han sefialado que los efectos en la conduccion cardiaca son
especialmente graves en el caso de la desipramina, mientras que otros estudios concluyeron
que la amitriptilina y la maprotilina mantienen la relacion méas clara con las torsades de
pointes.2 Por otra parte, estos farmacos se han asociado con mayor riesgo de sufrir infarto de
miocardio en comparacion con los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS).% Ademas de los efectos cardiacos, como un episodio adverso grave asociado puede
citarse el sindrome serotoninérgico que aparece en general cuando se combinan los ATC con
otros serotoninérgicos, especialmente los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO). Este
sindrome puede incluir confusion, agitacion y excitabilidad neuromuscular (con
convulsiones), y se analiza con mayor extensién en el capitulo 55.

Entre los efectos adversos relacionados con sobredosis de ATC cabe citar la agudizacion de
los efectos secundarios estandar (p. e€j., sedacion intensa, hipotension, delirio
anticolinérgico). Estas sobredosis pueden provocar también arritmias ventriculares y
convulsiones. Con frecuencia son mortales, y el fallecimiento se produce casi siempre por
efectos cardiovasculares. La figura 51-1 ilustra un ECG (con un ensanchamiento
caracteristico del intervalo QRS) de un paciente después de una sobredosis de ATC.2 A
consecuencia de la brusca interrupcion del consumo de ATC puede producirse un sindrome
de abstinencia (que se manifiesta con malestar, nauseas, dolores musculares, escalofrios,
diaforesis y ansiedad); segun se cree, el sindrome se produce por un rebote colinérgico.

Figura 51-1 ECG que muestra resultados compatibles con intoxicacion con antidepresivos
triciclicos, caracterizada por taquicardia sinusal con ensanchamiento del complejo QRS (110
ms) y desviacion acusada de la parte terminal del complejo QRS en la derivacién | (onda S
profunda) y aVR (onda R grande). (Reproducido a partir de Van Mieghem C, Sabbe M,
Knockaert D, et al. The clinical value of the ECG in noncardiac conditions, Chest 125:1561—
1576, 2004.)

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina

En general, los ISRS se toleran bien. Sus efectos secundarios mas habituales son problemas
digestivos (p. ej., nauseas, diarrea, pirosis), probablemente por interacciones con los
receptores de serotonina (principalmente, 5-HT3 que reviste el intestino); activacion del
sistema nervioso central (SNC) (p. €j., ansiedad, inquietud, temblores, insomnio), y sedacion,
todos ellos en los primeros dias de tratamiento. Los efectos en el aparato digestivo pueden
ser mas frecuentes con la sertralina y la fluvoxamina, la activacion del SNC con la fluoxetina
y la sedacién con la paroxetina. Al comienzo del tratamiento pueden observarse tambien
cefalea y mareo. Estos sintomas suelen mejorar o resolverse en las primeras semanas. En
raras ocasiones aparecen acatisia u otros sintomas extrapiramidales (SEP; la sertralina parece
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el causante mas habitual, debido a sus propiedades de bloqueo de la dopamina). Efectos
adversos como nauseas, insomnio y somnolencia suelen llevar al paciente a dejar de tomar
los farmacos. Como dato interesante, la tasa de abandono debida a los efectos secundarios es
mayor con la fluvoxamina que con los demas ISRS.

Entre los efectos secundarios a largo plazo asociados con los ISRS cabe resefiar la disfuncion
sexual, que aparece en el 30% o mas de los pacientes tratados; la disfuncion sexual inducida
por estos inhibidores se da tanto en hombres como en mujeres y afecta a la libido y al
orgasmo. Otros efectos secundarios a largo plazo, como el aumento de peso, la fatiga y la
apatia, son poco frecuentes; la ganancia de peso es mas habitual con la paroxetina. En todos
los ISRS puede aparecer el sindrome de la secrecion inadecuada de la hormona antidiurética
(SIADH), aunque es mas frecuente con la fluoxetina.® Finalmente, los ISRS pueden elevar el
riesgo de hemorragia, debido principalmente a los efectos de estos farmacos en los receptores
de serotonina de las plaquetas, lo cual desencadena un descenso de la activacion y agregacion
plaquetaria; al parecer, el riesgo de hemorragia relacionado con el uso de ISRS es similar al
de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos en dosis bajas.” Los ISRS son relativamente
seguros en caso de sobredosis. Si se combinan estos farmacos con otros compuestos
serotoninérgicos o, muy raramente, cuando se utilizan en solitario puede producirse un
sindrome serotoninérgico.

En general, los ISRS se consideran seguros en cuanto a sus efectos secundarios
cardiovasculares. Recientemente se ha suscitado inquietud acerca de la posibilidad de que
los ISRS pudieran inducir una prolongacion del intervalo QTc y eleven el riesgo de torsades
de pointes, una arritmia ventricular potencialmente mortal. De hecho, para todos los ISRS se
han publicado casos de prolongacién del QTc tanto en dosis terapéuticas como en
sobredosis.2 En concreto, se ha indicado que el citalopram tiene un efecto moderado de
prolongacion de QT, lo que llevo a la Food and Drug Administration (FDA) a recomendar
en agosto de 2011 que se limitara la dosis diaria maxima de este farmaco a 40 mg (20 mg en
pacientes con trastornos hepaticos 0 de mas de 60 afios de edad) debido al riesgo de
prolongacion del QTc en dosis altas, y a declarar que su empleo esta contraindicado en
pacientes con sindrome de QT largo congénito. En marzo de 2012 se publicaron
recomendaciones menos estrictas, si bien se desaconseja el citalopram en dosis superiores a
40 mg/dia. No se han emitido recomendaciones relacionadas con el QTc para otros ISRS,
aunque el escitalopram parece tener un efecto dependiente de la dosis mas moderado en la
prolongacion del intervalo QTc.2

Por altimo, una retirada brusca de los ISRS puede provocar un sindrome de abstinencia
caracterizado por distintos sintomas somaéticos. El sindrome comprende desequilibrio
(mareo, vértigo y ataxia), sintomas seudogripales (cefalea, letargo, mialgias, rinorrea y
escalofrios) y digestivos (nduseas, vomitos y diarrea) y trastornos sensitivos (parestesias y
sensaciones de electrocucién) y del suefio (insomnio, suefio fragmentado y suefios vividos
con frecuentes pesadillas). Ademas, la interrupcion de los ISRS se ha relacionado con varios
sintomas psicolégicos (p. €j., agitacion, irritabilidad, ansiedad, raptos de llanto).

Los sintomas del sindrome asociado suelen iniciarse entre 1 y 3 dias después de la retirada
del ISRS, aungue, cuando el farmaco en cuestion tiene una semivida mas larga (en particular,
la fluoxetina), los sintomas pueden aparecer hasta entre 7 y 10 dias tras la interrupcion del
consumo. Dichos sintomas se resuelven en general en un periodo de 2 semanas. Si se reinicia
el uso del antidepresivo original o se sustituye por otro ISRS, los sintomas desaparecen,
habitualmente en las 24 h siguientes. Este sindrome es mas frecuente con los ISRS de
semivida corta (paroxetina y fluvoxamina); es raro en el caso de la fluoxetina, cuyo
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metabolito tiene una semivida de méas de 1 semana. Segun se cree, el sindrome se debe a una
disminucion de los valores sinapticos de la serotonina en los receptores de esta sustancia, que
se han desensibilizado en el contexto de la inhibicion de la recaptacion de serotonina.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
Venlafaxina

Los primeros efectos secundarios de la venlafaxina son similares a los de los ISRS. A
diferencia de estos, las nauseas y la activacion del SNC parecen algo mas frecuentes; ademas,
al uso de la venlafaxina pueden asociarse sequedad de boca y estrefiimiento, pese a la
ausencia de efectos en los receptores colinérgicos muscarinicos. En la venlafaxina de
liberacion inmediata puede observarse un aumento de la presion arterial, supuestamente
relacionado con los efectos en la noradrenalina; el 7% de los pacientes que toman 300 mg/dia
0 menos y el 13% de los que reciben dosis de mas de 300 mg presentan esta elevacion;
aproximadamente en la mitad de los casos el problema se resuelve de forma espontanea.®
La formulacion de liberacion prolongada muestra una mayor asociacion con indices menores
de hipertension. Las tasas de disfuncion sexual son aproximadamente iguales a las de los
ISRS. La venlafaxina no parece tener efectos adversos importantes en el sistema
cardiovascular, aungue al menos un estudio ha apuntado a la posibilidad de una prolongacién
del QTc.t! Entre los efectos secundarios de mayor gravedad de la venlafaxina se han indicado
el SIADH y el sindrome serotoninérgico.

La sobredosis con venlafaxina suele provocar sintomas similares a los que suceden con los
ISRS. Sin embargo, de acuerdo con un gran estudio epidemioldgico realizado en el Reino
Unido,2 la venlafaxina se ha relacionado con un indice mas elevado de muerte por sobredosis
(posiblemente por convulsiones y efectos cardiovasculares); otros estudios (de menor
dimension) no han encontrado un aumento de la mortalidad por sobredosis. Finalmente,
debido a la corta semivida de la venlafaxina, en pacientes que suspenden bruscamente el
consurgo de este antidepresivo es frecuente el sindrome de abstinencia referido con los
ISRS.E2

Duloxetina

En general, los efectos secundarios comunes de la duloxetina se asemejan a los de los ISRS.
Las nauseas, el mareo, la cefalea y el insomnio pueden ser incluso méas frecuentes, aunque
en conjunto este farmaco se tolera bien.2* La duloxetina no parece tener efectos importantes
en la presion arterial u otros pardmetros cardiovasculares, como el intervalo QTc. Al
consumo de duloxetina se le asocia disfuncion sexual, aunque en menor medida que con
ISRS como la paroxetina.X> No se ha constatado una afinidad sustancial de la duloxetina por
los receptores histaminérgicos o colinérgicos, por lo cual la sedacion, el aumento de peso y
los efectos anticolinérgicos son infrecuentes.

En lo que respecta a efectos adversos més graves, el uso de duloxetina se ha relacionado con
el SIADH, y este farmaco puede inducir un sindrome serotoninérgico debido a la magnitud
de la inhibicion de recaptacion de serotonina que provoca. Un pequefio porcentaje de los
pacientes que toman duloxetina experimentan un aumento en los valores de las transaminasas
hepaticas; aunque suele ser asintomatico, en personas con hepatopatia cronica o cirrosis se
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han observado concentraciones elevadas de bilirrubina, fosfatasa alcalina y transaminasas, y
en la actualidad no se recomienda administrar duloxetina a pacientes que consumen
cantidades importantes de alcohol o muestran evidencias de una hepatopatia cronica.® Con
la duloxetina no se han observado aumentos en la tasa de mortalidad por sobredosis. Si se
retira bruscamente su administracion, puede apreciarse un sindrome de abstinencia similar al
observado con los ISRS y la venlafaxina,t’ aunque tal vez sea menos probable que con la
venlafaxina o la paroxetina debido a su semivida mas larga.

Inhibidores de la monoaminooxidasa

La tranilcipromina y la fenelcina son los IMAO de uso mas comun, y ambos se consideran
inhibidores irreversibles. La tranilcipromina se asocia con ansiedad, inquietud, insomnio y
temblores, mientras que la fenelcina se ha relacionado mas con sedacion, efectos
anticolinérgicos leves e hipotension ortostatica (si bien este ultimo efecto puede aparecer con
los dos farmacos). Ambas sustancias se han vinculado con cefalea, sequedad de boca y
problemas digestivos. En lo que respecta a los efectos secundarios a largo plazo, el aumento
de peso y la disfuncién sexual pueden producirse con todos los IMAO, aunque tal vez de
forma mas frecuente con la fenelcina. Los IMAO provocan en ocasiones sintomas de
deficiencia de la piridoxina, como parestesias y debilidad. Por ultimo, se han relacionado con
un aumento de las transaminasas hepaticas; la hepatotoxicidad verdadera es muy rara.

En los pacientes que toman IMAO pueden aparecer crisis hiperadrenérgicas, caracterizadas
por cefalea occipital, nauseas, vomitos, diaforesis, taquicardia e hipertension grave. Estas
crisis se producen principalmente cuando se ingieren alimentos que contienen tiramina o
cuando se consumen agonistas adrenérgicos (como simpaticomiméticos) en combinacion con
IMAO. EIl cuadro 51-3 muestra una relacion de los alimentos que contienen tiramina y que
los pacientes que reciben IMAO deberian evitar.X® Asimismo, puede aparecer un sindrome
serotoninérgico cuando los IMAO se combinan con ISRS, ATC u otros serotoninérgicos (en
el cuadro 51-4 se recogen los medicamentos que habria que evitar con el consumo de IMAO).
La sobredosis con estos inhibidores es bastante peligrosa, con tasas de mortalidad superiores
a las asociadas a los ISRS y a otros nuevos antidepresivos;*2 en el sindrome serotoninérgico
pueden presentarse excitabilidad neuromuscular, convulsiones, arritmias y colapso
cardiovascular.

Cuadro 51-3 Alimentos que deben evitar los pacientes que consumen inhibidores de la
monoaminooxidasa

* Todos los quesos curados o envejecidos (el queso fresco, la nata, el requeson y el queso
procesado si se toleran)

* Pizza, lasafia y otros platos hechos con queso

* Carne fermentada/desecada (p. €j., pepperoni, salami o salchichon)

* Carne o pescado guardados de forma inadecuada

* Habas o guisantes

* Piel de platano (el platano y otras frutas si se toleran, aunque con las frambuesas no deben
superarse los 250 g)

* Todas las cervezas de barril (como maximo dos latas/botellas de cerveza al dia 0 125 g de
vino)
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* Chucrut
* Salsa de soja y otros productos derivados (puede tomarse leche de soja)
* Concentrados de extracto de levadura como la marmite

Datos tomados de Gardner DM, Shulman K1, Walker SE, et al. The making of a user friendly
MAOI diet, J Clin Psychiatry 57:99-104, 1996.

Cuadro 51-4 Medicamentos que deben evitar los pacientes que consumen inhibidores de la
monoaminooxidasa

Aumento del riesgo de sindrome serotoninérgico

* ISRS

* ATC

* Mirtazapina

* Nefazodona

* Vilazodona

*» Trazodona

* Buspirona

* Litio

* Dextrometorfano

* Tramadol

* Metadona
 Carbamacepina

* Sumatriptan y compuestos relacionados
* Cocaina

* MDMA

» Hierba de San Juan
* SAMe

* Linezolid

Aumento del riesgo de crisis hiperadrenérgica

* Dopamina

« L-DOPA

* Psicoestimulantes

* Bupropion

* Anfetamina

* Remedios contra el resfriado o productos para perder peso que contengan seudoefedrina,
fenilpropanolamina, fenilefrina o efedrina

* Otros

* Meperidina (puede provocar convulsiones y delirio)

ATC, antidepresivos triciclicos; ISRS, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina;
MDMA, 3,4-metilendioxi-N-metilanfetamina; SAMe, S-adenosil-metionina.
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El parche transdérmico de IMAO (selegilina) no obliga a introducir cambios en la dieta en
su dosis mas baja. Para esta dosis (6 mg/24 h), la selegilina transdérmica puede provocar
hipotension ortostatica, problemas digestivos, aumento de peso y disfuncion sexual con
mayor incidencia que placebo, pero menor que los IMAO de ingestion oral; el efecto adverso
mas frecuente es la irritacion cutanea en el lugar del parche. En dosis superiores a 6 mg/24 h
es preciso introducir modificaciones en la dieta, y para todas las dosis deben evitarse
medicaciones concomitantes que eleven las concentraciones de catecolaminas o serotonina.

Otros antidepresivos
Bupropion

El bupropion, un farmaco que no afecta directamente a la neurotransmision de serotonina,
tiene efectos secundarios iniciales diferentes a los propios de los ISRS y los farmacos de
doble accion. Entre los efectos iniciales méas frecuentes y destacados cabe destacar la cefalea,
el mareo, la sequedad de boca, la ansiedad, la inquietud, la anorexia, las nauseas y el
insomnio. A largo plazo, los efectos secundarios son raros; los indices de disfuncion sexual
y aumento de peso son iguales a placebo (algunos pacientes podrian perder peso), y este
farmaco posee efectos cardiovasculares minimos, incluso en caso de sobredosis. Como efecto
secundario mas grave asociado al consumo de bupropion destacan las convulsiones. El riesgo
de sufrirlas con un preparado de liberacién inmediata es del 0,1% para dosis inferiores a
300 mg/dia y del 0,4% con dosis de 300 a 400 mg/dia; este riesgo se reduce si se usan
preparados de accion prolongada, aun cuando se mantendran las pautas de una dosis diaria
total de 450 mg/dia 0 menor. Ademas, las dosis maximas individuales no superaran 150 mg
para la forma de liberacién inmediata y 200 mg para la de liberacién sostenida. El preparado
de accion prolongada puede administrarse en una dosis unica de hasta 450 mg. Debido al
mayor riesgo de convulsiones se evitard prescribir bupropion en los pacientes con
antecedentes convulsivos o en aquellos que presenten riesgo de convulsiones (p. e€j., los
aquejados de trastornos de la alimentacion, traumatismo ceféalico o alcoholismo). La
sobredosis de bupropién rara vez es mortal, aunque se han dado casos de convulsiones,
arritmias y muerte. No se conoce un sindrome de abstinencia asociado a la interrupcion
brusca de este farmaco.

Mirtazapina

Los efectos secundarios iniciales méas corrientes asociados a la mirtazapina son sedacion y
aumento del apetito debido al bloqueo del receptor de la histamina; la sedacion serd menos
importante en dosis elevadas (es decir, 30 mg/dia 0 mas) que en dosis bajas, debido a los
efectos noradrenérgicos propios de las primeras. Con menos frecuencia, al consumir
mirtazapina aparecen sequedad de boca, estrefiimiento y mareo; en ocasiones se observa
hipotensidn ortostatica. Los efectos en el aparato digestivo, la ansiedad, el insomnio y la
cefalea son menos habituales que en la mayoria de los demaés antidepresivos. A largo plazo,
el efecto secundario mas frecuente es el aumento de peso, y en aproximadamente el 15% de
los pacientes que consumen mirtazapina los valores lipidicos estan elevados. Entre los efectos
secundarios infrecuentes, pero mas graves, puede resefiarse un aumento en las transaminasas
hepaticas (en torno al 2% de los pacientes) y neutropenia (en el 0,1%). La relacion entre la
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mirtazapina y la pérdida de disfuncion sexual parece menor que en los ISRS, y esta sustancia
tiene efectos cardiovasculares minimos; no se ha referido sindrome de abstinencia. Por otra
parte, en caso de sobredosis la tasa de mortalidad es baja.

Trazodona

La trazodona se asocia con una sedacion importante. Otros efectos secundarios iniciales
comunes son sequedad de boca, nduseas y mareo; el ortostatismo es mucho mas habitual que
con la nefazodona, y existen informes sobre la aparicion de sincopes.t® El aumento de peso
y la disfuncién sexual son raros, y la trazodona no se ha relacionado con hepatotoxicidad.
Esta sustancia se ha vinculado, de forma muy infrecuente, con arritmias cardiacas y
prolongacion del QTc,2 debido posiblemente a los efectos en los canales de potasio; por
tanto, debe utilizarse con precaucion en pacientes con propension a sufrir arritmias o con
antecedentes de estas. El priapismo aparece aproximadamente en 1 de cada 6.000 pacientes
hombres; este efecto suele producirse durante el primer mes de tratamiento.? En caso de
sobredosis, los efectos adversos mas comunes son sedacion e hipotension; la sobredosis solo
por trazodona raras veces es mortal. No se ha descrito sindrome de abstinencia.

Vilazodona

La vilazodona, un nuevo antidepresivo, se acomparia de diarrea, nauseas y cefalea como sus
efectos secundarios méas habituales, todos ellos, por lo general, transitorios. La dosis suele
regularse por incrementos para evitar efectos en el aparato digestivo. Se han descrito también
sequedad de boca, mareo, insomnio y suefios extrafios. No se ha observado que la vilazodona
tenga efectos cardiacos adversos, y sus efectos en el aumento de peso son minimos. Aunque
supuestamente esta sustancia produce menos disfuncion sexual que otros antidepresivos, 10s
informes de la FDA sefialan que la vilazodona no cumple los criterios minimos para
afirmarlo.22

Estabilizadores del estado de animo
Litio

El litio tiene muchos efectos adversos asociados, que se resumen en el cuadro 51-5. A
menudo, al principio del tratamiento se ven afectados el aparato digestivo y el sistema
neuroldgico (p. ej., sedacion, temblores), ademas de aparecer sed intensa; los efectos en la
funcién tiroidea y renal son més prolongados. El cuadro 51-6 contiene un compendio de los
posibles tratamientos para los efectos secundarios inducidos por el litio; los cambios en las
pautas posoldgicas y en la formulacion pueden reducir la afectacion del aparato digestivo;
otros efectos secundarios requieren tratamientos adicionales. El litio afecta en cierta medida
a la transmision del nddulo sinoauricular y (de forma menos habitual) a la conduccion
auriculoventricular (AV). Sin embargo, en general no se ha relacionado con otros efectos en
el sistema cardiovascular, y las cardiopatias (aparte del sindrome del seno enfermo) no
constituyen una contraindicacién absoluta para su consumo. El litio posee un bajo indice
terapéutico y su toxicidad (intencionada o no) provoca sintomas neurologicos (p. €j., sedacion
intensa, temblores, disartria, delirio, amnesia anterdégrada, mioclonia, convulsiones),
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digestivo (p. €j., nduseas, vomitos) y cardiovascular (p. €j., arritmia); a menudo se observa
un deterioro de la funcion renal, y cuando las medidas de apoyo y la inyeccion intravenosa
(i.v.) de suero salino normal son ineficaces puede necesitarse dialisis para tratar la toxicidad
del litio. A esta sustancia no se le asocia un sindrome de deshabituacion caracteristico,
aungue una retirada rapida del tratamiento con litio se ha relacionado con indices de recidiva
sustancialmente mayores que cuando se actiia de forma escalonada.?

Cuadro 51-5 Efectos adversos comunes del litio
Neuroldgicos

» Sedacion

* Temblores (de accion fina)

* Ataxia/descoordinacion
* Enlentecimiento cognitivo

Digestivos

* Nduseas y vomitos
* Diarrea

* Dolor abdominal

* Aumento de peso

Renales

* Polidipsia/poliuria

* Diabetes insipida nefrégena

* Nefritis intersticial

Dermatoldgicos

* Acné

* Psoriasis

* Edema

Cardiovasculares

* Inversion de la onda T en electrocardiograma
* Ralentizacion del nodulo sinoauricular
* Bloqueo auriculoventricular

Otros

* Hipotiroidismo

* Leucocitosis
* Hipercalcemia
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Cuadro 51-6 Tratamiento de efectos secundarios del litio seleccionados
Temblores

* Propranolol (10-30 mg dos o tres veces al dia); la primidona es una opcion de segunda linea
(25-100 mg/dia)

Digestivos

 Cambie la formulacion a un preparado oral de liberacion prolongada o a jarabe de citrato
de litio

Polidipsia/poliuria

» Amilorida (5-20 mg/dia); la hidroclorotiacida (50 mg/dia) es una opcién de segunda linea
(reduzca a la mitad la dosis de litio y vigile estrechamente los valores de litio)

Edema

« Espironolactona (25 mg/dia); vigilar estrechamente los valores de litio
Hipotiroidismo

* Trate con hormona tiroidea y continte el tratamiento con litio

Acido valproico

Entre los efectos secundarios iniciales mas comunes del tratamiento con valproato pueden
destacarse problemas digestivos (nduseas, vomitos, diarrea y dolores abdominales), sedacion,
temblores y alopecia; los efectos en el aparato digestivo son menos frecuentes con valproato
semisddico que con otras opciones, y los temblores pueden tratarse con propranolol, del
mismo modo gue cuando se deben a la administracién de litio. La alopecia puede ser temporal
y se combate con un complejo multivitaminico con cinc y selenio. A largo plazo, los efectos
secundarios comprenden aumento de peso Yy tal vez enlentecimiento cognitivo. Otros efectos
de mayor gravedad relacionados con el tratamiento con &cido valproico son pancreatitis
(aproximadamente en 1 de cada 3.000 pacientes), aumento de las transaminasas (con
evolucion, muy raras veces, a insuficiencia hepética), hiperamoniemia (que puede provocar
confusion), trombocitopenia, disfuncién plaquetaria y leucopenia. Estos efectos son bastante
infrecuentes, salvo la elevacion de las concentraciones hepaticas de las transaminasas. Se ha
debatido, sin consenso, acerca de la posibilidad de una relacién entre el acido valproico y el
sindrome del ovario poliquistico (SOPQ) en mujeres;2* algunos estudios han apuntado a una
asociacion entre este farmaco y el SOPQ, pero otros indican que el trastorno bipolar puede
vincularse de por si a irregularidades menstruales. En las mujeres que toman acido valproico
se aconseja observar los indicios de hirsutismo, acné, irregularidades de la menstruacion y
aumento de peso, de modo que, si aparecieran estos sintomas, se iniciard una valoracion del
SOPQ. La sobredosis con valproato puede provocar una depresion del SNC, aunque raras
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veces mortal; como ayuda para la retirada del valproato se ha recurrido a dialisis. En teoria,
la retirada brusca puede aumentar el riesgo de convulsiones, especialmente en los pacientes
en tratamiento a largo plazo o que presentan un trastorno convulsivo; sin embargo, no se ha
descrito un sindrome de abstinencia.

Carbamacepina

Entre los efectos secundarios iniciales de la carbamacepina pueden citarse problemas
digestivos (nauseas, vomitos) y neuroldgicos (sedacion, ataxia, vertigo, diplopia y vision
borrosa) y exantema. A menudo, esta erupcion es benigna (aparece en aproximadamente el
5-10% de los pacientes), pero, si se extendiera exageradamente o se asociara a signos
sistémicos, lesiones faciales o afectacion de la membrana mucosa, habria que suspender el
tratamiento; debe recordarse que el consumo de esta sustancia se ha asociado con el sindrome
de Stevens-Johnson. En lo que respecta a los efectos secundarios a largo plazo, en general el
aumento de peso es menor que con el &cido valproico o el litio. Otros efectos graves, ademas
del sindrome de Stevens-Johnson, son hiponatremia (por SIADH), elevacion de las
transaminasas hepéticas (aunque con menor frecuencia que con el cido valproico) y anemia
aplasica y otras discrasias sanguineas (aproximadamente en 1 de cada 10.000-150.000
pacientes tratados). La carbamacepina ralentiza la conduccion cardiaca y debe evitarse en
pacientes con bloqueo AV de grado alto y sindrome del seno enfermo. Con la carbamacepina
pueden observarse valores bajos de Tz y T4 libres, en general sin importancia clinica; este
problema debe sospecharse si se observa depresion resistente o signos clinicos de
hipotiroidismo. La sobredosis de carbamacepina provoca una reagudizacién de los efectos
secundarios neuroldgicos, un posible bloqueo AV de grado alto y estupor/depresion del SNC;
en tal caso se necesitardn medidas de apoyo, y la hemodidlisis no es eficaz. Cuando sea
posible, para evitar un descenso del umbral convulsivo conviene retirar la carbamacepina
escalonadamente y no de forma brusca.

Oxcarbacepina

Los efectos secundarios iniciales de la oxcarbacepina son muy similares a los de la
carbamacepina con la que estd relacionada; los méas frecuentes afectan a los sistemas
neuroldgico y digestivo. Con la oxcarbacepina el exantema es mucho menos comun, pero
aparece con mas frecuencia que con placebo. Los efectos secundarios neurolégicos (incluidos
dificultades cognitivas, descoordinacion, cambios visuales y sedacion) asociados son menos
frecuentes que con la carbamacepina, aunque mucho mas que con placebo. Al igual que la
carbamacepina, la oxcarbacepina parece asociarse a menos aumento de peso que el litio o el
acido valproico. Como efectos mas graves, puede producirse elevacion de las transaminasas
Yy, segun se cree, se relaciona con indices mayores de hiponatremia que la carbamacepina.
Los pacientes que consumen oxcarbacepina tienen un riesgo alto de padecer sindrome de
Stevens-Johnson y otros trastornos dermatolégicos graves; si se consume de forma aislada,
pueden aparecer valores bajos de T4. Sin embargo, no se ha establecido ninguna relacion
entre la oxcarbacepina y las discrasias sanguineas. La sobredosis con esta sustancia se aborda
con medidas de apoyo y tratamiento de los sintomas.

Lamotrigina
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Los efectos secundarios iniciales de la lamotrigina son neuroldgicos (mareo, ataxia, cambios
visuales [diplopia y vision borrosa], sedacion y cefalea); también pueden aparecer nauseas,
vomitos y exantema sin complicaciones. Sin embargo, todos estos efectos iniciales son poco
frecuentes, debido al menos en parte a la lenta escalada de la dosis necesaria para reducir el
riesgo de problemas dermatoldgicos peligrosos. Para la lamotrigina no se han referido efectos
secundarios significativos a largo plazo; el aumento de peso es raro, y en las dosis hormales
no se han descrito hepatotoxicidad ni efectos cardiovasculares. Los efectos adversos
principales y mejor conocidos de esta sustancia son dermatoldgicos y tienen relacion con un
exantema grave. Al consumo de esta sustancia se han asociado el sindrome de Stevens-
Johnson (fig. 51-2) y la necrolisis epidérmica tdxica; el riesgo parece mayor en los pacientes
pediatricos, con una rapida escalada de la dosis, cuando se consume a la vez acido valproico
(que inhibe el metabolismo de la lamotrigina). El riesgo de un exantema potencialmente
mortal se sitla entre el 0,1 y el 0,3% (frente a una prevalencia aproximada del 10% de
exantema benigno); en los ensayos de enfermedades psiquiatricas, la lamotrigina se ha
situado en el extremo inferior del intervalo de riesgo. Todo paciente que desarrolle un
exantema a consecuencia de este farmaco debe acudir rapidamente al médico; por otra parte,
los exantemas con afectacion importante de la region facial o las membranas mucosas (p. €j.,
disuria, lesiones en la lengua/boca) o sintomas sistémicos (como fiebre o linfoadenopatia)
deben suscitar una preocupacion importante por su potencial de mortalidad y exigen una
valoracion inmediata de urgencia. La sobredosis con lamotrigina puede ser mortal; como
sintomas mas comunes cabe citar el estupor, las convulsiones y el retraso en la conduccion
intraventricular; el tratamiento se basa principalmente en medidas de apoyo.

Figura 51-2 Sindrome de Stevens-Johnson. (Tomado de The Stevens Johnson Syndrome
Foundation. Disponible en www.sjsupport.org.)

Antipsicoticos
Antipsicoticos tipicos

La tabla 51-1 muestra las frecuencias relativas de los efectos adversos més habituales de los
antipsicoticos; la clorpromacina (potencia baja), la perfenacina (potencia media) y el
haloperidol (potencia alta) se han elegido como prototipos en las clases de los antipsicéticos
tipicos. Los efectos secundarios iniciales de los farmacos tipicos de baja potencia son
similares a los de los ATC: sedacién (por bloqueo del receptor de Hi), efectos
anticolinérgicos (sequedad de boca, disuria inicial, estrefiimiento, vision borrosa, taquicardia
y riesgo de confusién, debido al bloqueo de los receptores muscarinicos) e hipotension
ortostatica (por bloqueo del receptor de ay); estos efectos aparecen en menor grado en los
farmacos de potencia media y son relativamente infrecuentes en los de alta potencia. En
cambio, aunque en los pacientes que toman antipsicéticos tipicos de alta potencia son
comunes los SEP, su incidencia disminuye al reducirse la potencia (cuadro 51-7; v. también
tabla51-1). Entre los efectos secundarios frecuentes a largo plazo de los antipsicéticos tipicos
pueden resefiarse aumento de peso (maximo en los de potencia baja), fotosensibilidad (tal
vez mayor con la clorpromacina), disfuncion sexual (por los efectos en los receptores de a»)
e hiperprolactinemia (que puede producir amenorrea, galactorrea, infertilidad y
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osteoporosis). Otro posible efecto secundario a largo plazo asociado al consumo de todos los
antipsicoticos tipicos es la discinesia tardia (DT; v. cuadro 51-7), con una tasa aproximada
del 5% al afio.2

Tabla 51-1

Efectos secundarios seleccionados de los antipsicoticos
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¢?, datos insuficientes; 0, sin efecto; Ac, efectos anticolinérgicos; DM, diabetes mellitus; DT,
discinesia tardia; grave, efecto grave; hiper-PRL, hiperprolactinemia; leve, efecto leve; mod.,
efecto moderado; SEP, sintomas extrapiramidales.

& Frecuencia e intensidad de acatisia moderadas.

= Farmaco nuevo; la experiencia clinica es limitada.

Cuadro 51-7 Sintomas extrapiramidales

Distonia aguda

Signos y sintomas

Contraccion muscular localizada que produce protrusion mandibular, torticolis, protrusion
de la lengua, opistotonos, contraccion de las extremidades o una mirada fija hacia arriba
(crisis oculégira) con dolor asociado

Factores de riesgo

Edad < 30, sexo masculino, antipsicoticos tipicos de alta potencia, administracion
intramuscular (i.m.), aumento de la dosis, rapida gradacion de la dosis

Evolucion en el tiempo

Aparece normalmente en los primeros dias tras el inicio o el aumento de la dosis
Tratamiento

Reaccion moderada o grave: difenhidramina i.m. (25-50 mg, repita en caso necesario) o0
benzotropina (1-2 mg, repita en caso necesario)

Reaccion leve o moderada: reduzca la dosis de antipsicotico, afiada un anticolinérgico oral
(p. €j., benzotropina, 0,5-1 mg dos o tres veces al dia, difenhidramina, 25 mg dos veces al dia)
Parkinsonismo inducido por antipsicoticos

Signos y sintomas

Rigidez muscular, bradicinesia, marcha arrastrando los pies, facies en mascara y temblores
en reposo (en general, sin gesto de rodamiento de pildora)

Factores de riesgo

Sexo femenino, edad avanzada, antipsicéticos tipicos de alta potencia y posiblemente
aumento de la dosis
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Evolucion en el tiempo

Normalmente gradual al inicio, tiene lugar en los primeros 3 meses de tratamiento
Tratamiento

Reduzca la dosis o cambie de farmaco; si no tuviera eficacia o no fuera viable, un
anticolinérgico (difenhidramina o benzotropina) o amantadina pueden aliviar los sintomas;
en casos resistentes pueden ser utiles las benzodiacepinas o los B-bloqueantes

Acatisia

Signos y sintomas

Sensacion de inquietud interna e incomoda; paseos frecuentes, incapacidad de quedarse
sentado

Factores de riesgo

Antipsicoticos tipicos de alta potencia (en menor medida, los de potencia media, risperidona
y aripiprazol), dosis alta, rapido aumento de la dosis; posiblemente edad avanzada y diabetes
mellitus

Evolucion en el tiempo

Aparece normalmente en los primeros dias desde el inicio o tras aumentar la dosis
Tratamiento

Reduzca la dosis (o cambio de farmaco); afiada propranolol (p. €j., 10-20 mg dos o tres veces
al dia); las benzodiacepinas pueden ser eficaces en casos resistentes o cuando los [3-
bloqueantes estan contraindicados; en ocasiones puede recurrirse a los anticolinérgicos, sobre
todo si hay otros sintomas extrapiramidales

Discinesia tardia

Signos y sintomas

Movimientos repetitivos, involuntarios y arritmicos, muy a menudo de la lengua y la boca,
pero que pueden incluir movimientos de la cara (p. ej., muecas), las extremidades (p. €j.,
gestos repetitivos de la mano), el tronco (p. €j., opistétonos) y los ojos (p. €j., crisis oculdgira)

Factores de riesgo

Antipsicaticos tipicos (risperidona en menor medida), tiempo de exposicion, edad avanzada;
posiblemente, trastornos del estado de animo, encefalopatia organica y sexo femenino
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Evolucion en el tiempo

Incidencia aproximada del 4% al afio en los primeros 5 afios de tratamiento con antipsicoticos
tipicos; posteriormente puede ser mas lenta, aunque la prevalencia sigue en aumento con el
tiempo de exposicion

Tratamiento

Pocas opciones terapéuticas claras; el cambio de farmaco, especialmente a clozapina, puede
aliviar los sintomas; otros tratamientos (p. €j., vitamina E, benzodiacepinas, toxina botulinica
0 reserpina) no parecen eficaces en sentido extenso

Sindrome neuroléptico maligno (SNM; v. también capitulo 55)
Signos y sintomas

Confusion, letargo, rigidez, fiebre, inestabilidad auténoma (con alteracion de los valores
analiticos, entre ellos un aumento importante de la creatina fosfocinasa, elevacion de las
transaminasas hepaticas y leucocitosis leve)

Factores de riesgo

Entre ellos se encuentran la deshidratacion, la agitacion, el uso de sujeciones fisicas, el
aumento o la graduacion de la dosis, los antipsicéticos tipicos de alta potencia (aunque el
SNM puede aparecer con cualquier antipsicético), la administracion i.m. y los antecedentes
de catatonia 0 SNM

Evolucion en el tiempo
Suele aparecer en los primeros dias de tratamiento
Tratamiento

En todos los casos de SNM, suspenda el farmaco en cuestion y aplique medidas de apoyo
para evitar neumonia por aspiracion, trombosis venosa profunda, insuficiencia renal y otras
complicaciones; los agonistas de la dopamina (p. ej., bromocriptina), los relajantes
musculares (p. €j., dantroleno), las benzodiacepinas y la terapia electroconvulsiva son
opciones posibles en casos graves o resistentes

Entre los efectos secundarios poco frecuentes, pero graves, de los antipsicoticos de potencia
baja figuran el sindrome neuroléptico maligno (SNM; v. cuadro 51-7), la prolongacion del
QTc y las arritmias ventriculares tipo torsades de pointes (especialmente con la tioridacina,
el antipsicético con mayor relacion con las torsades de pointes, y el haloperidol i.v.; fig. 51-
3).2% Ademas, la clorpromacina se ha asociado con ictericia colestasica (con un indice
aproximado del 0,1%) vy la tioridacina, con retinopatia pigmentaria irreversible (en dosis >
800 mg/dia), que puede producir ceguera. La sobredosis de los antipsicoticos tipicos se ha
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vinculado con letargo, delirio, arritmias cardiacas, hipotensidn, SEP, convulsiones y muerte;
es necesario tratar los sintomas, y la dialisis no aporta ninguna ayuda.

Figura 51-3 Arritmia por torsades de pointes ventricular. (Reproducido a partir de Khan IA.
Twelve-lead electrocardiogram of torsades de pointes, Tex Heart Inst J 28:69, 2001.)

Antipsicéticos atipicos

En general, la mayor parte de los antipsicoticos atipicos presentan tasas significativamente
menores de DT y SEP que los antipsicoticos tipicos, y (salvo la clozapina) tienen efectos
anticolinérgicos relativamente inapreciables; en general, se toleran bastante bien. Sin
embargo, varios antipsicoticos atipicos se han asociado con un notable aumento de peso y
con efectos secundarios metabdlicos; estos efectos parecen tener una incidencia maxima con
la clozapina y la olanzapina, moderada con la iloperidona, la risperidona, la paliperidona y
la quetiapina, y baja con el aripiprazol, la ciprasidona, la asenapina y la lurasidona (véanse
la tabla 51-2 sobre el aumento de peso y la tabla 51-3 para conocer las pautas de seguimiento
de los efectos secundarios metabdlicos).2”22 Ademas, los mayores indices de episodios
cardiovasculares y muerte se han relacionado con la utilizacion de antipsicéticos atipicos en
pacientes con demencia; en un andlisis de grupos de mas de 5.000 pacientes en 17 ensayos
clinicos el aumento en la tasa de mortalidad se multiplicé por 1,6-1,7.2 Estos resultados han
llevado a la inclusién de una «advertencia de cuadro negro» en los prospectos de estos
farmacos; debe advertirse que, en un andlisis de mayor tamafio, se encontr6 que, en pacientes
con demencia, la tasa de accidentes cerebrovasculares con los antipsicoticos atipicos no fue
significativamente mayor que en los tipicos.2 Se necesita mas informacion para determinar
si existe un riesgo diferencial entre los farmacos.

Tabla 51-2

Aumento de peso asociado a 10 semanas de tratamiento con antipsicoticos

Farmaco Aumento de peso estimado a las 10 semanas (kg)
Clozapina 4,45

Olanzapina® 4,15

Clorpromacina 2,58

Risperidona~ 2,1

Perfenacina 1,33

Haloperidol* 1,08

Ciprasidona® (0,04

Adaptado de Allison DB et al. Antipsychotic-induced weight gain, Am J Psychiatry
156:1686-1696, 1999.

21


http://e.pub/q43nh6r4slxbo6buox8u.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000511.xhtml#t0015
http://e.pub/q43nh6r4slxbo6buox8u.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000511.xhtml#t0020
http://e.pub/q43nh6r4slxbo6buox8u.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000511.xhtml#bib0140
http://e.pub/q43nh6r4slxbo6buox8u.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000511.xhtml#bib0150
http://e.pub/q43nh6r4slxbo6buox8u.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000511.xhtml#bib0155
http://e.pub/q43nh6r4slxbo6buox8u.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000511.xhtml#bib0160
http://e.pub/q43nh6r4slxbo6buox8u.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000511.xhtml#tbl2fn1
http://e.pub/q43nh6r4slxbo6buox8u.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000511.xhtml#tbl2fn1
http://e.pub/q43nh6r4slxbo6buox8u.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000511.xhtml#tbl2fn2
http://e.pub/q43nh6r4slxbo6buox8u.vbk/OEBPS/xhtml/B9788491132127000511.xhtml#tbl2fn2

“ El aumento de peso asociado con la quetiapina es aparentemente intermedio entre el que
provocan la olanzapina y la risperidona.

* El aumento de peso asociado con el aripiprazol es aparentemente intermedio entre el que
provocan el haloperidol y la ciprasidona.

Tabla 51-3

Pautas de la American Diabetes Association para el seguimiento de pacientes en tratamiento
con antipsicéticos

Seguimiento Valor basal 4 semanas 8 semanas |12 semanas |1 afio |5 afios
Peso X X X X= X X
Presion arterial X X Xt

Panel de lipidos X X X X
Glucosa en ayunas | X X p&

Adaptado de ADA guidelines. American Diabetes Association, American Psychiatric
Association, American Association of Clinical Endocrinologists, North American
Association for the Study of Obesity: Consensus development conference on antipsychotic
drugs and obesity and diabetes, Diabetes Care 27(2):596—601, 2004.

“ El peso debe vigilarse cada trimestre después de las 12 semanas.
 La presion arterial y la glucosa deben vigilarse anualmente después del primer afio.
Risperidona

Entre los efectos secundarios iniciales comunes de la risperidona pueden citarse mareo e
hipotension ortostatica (por bloqueo de a1), cefalea y sedacion, aunque la sedacion es menos
frecuente que en los antipsicoéticos tipicos de potencia baja y media y en muchos de los
atipicos. A largo plazo, en la risperidona la hiperprolactinemia es mayor que en los restantes
antipsicoticos, mientras que el aumento de peso y el riesgo de diabetes se sitdan en valores
medios, entre los antipsicoticos tipicos de alta potencia (tasas bajas) y la olanzapina y la
clozapina (tasas muy elevadas). La risperidona tiene, ademas, uno de los indices més altos
de SEP entre los antipsicéticos atipicos. Con esta sustancia se han descrito casos de DT, en
tasas menores que con los antipsicaéticos tipicos (segun un estudio, del 0,6% al afio frente al
4,1% anual con haloperidol),22 aunque en general superiores a otros antipsicoticos atipicos
cuando se utilizan dosis elevadas de risperidona. Este farmaco se ha asociado también al
SNM en mas de 20 pacientes.2® El riesgo de prolongacion del QTc parece moderado en
comparacion con otros antipsicoticos atipicos.2® La sobredosis con risperidona produce muy
comunmente hipotension y sedacion.
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Paliperidona

La paliperidona es un metabolito de la risperidona, y sus efectos secundarios son similares.
Se excreta principalmente en los rifiones y no se procesa en el higado. Los efectos
secundarios mas frecuentes de la paliperidona son cefalea, nauseas, mareo, insomnio y
dispepsia. Se ha descrito también sedacion, aunque esta sustancia parece tener una menor
relacion con la sedacion que otros muchos antipsicéticos atipicos.22 Aungue en un principio
se insistio en que la asociacion entre la paliperidona y los SEP no era tan estrecha como en
la risperidona, varios estudios han sefialado tasas de estos sintomas de hasta el 20%.34 La
paliperidona tiene valores muy elevados de hiperprolactinemia.2® Segun se cree, provoca
aumento de peso y tiene pardmetros metabdlicos comparables a la risperidona. La
paliperidona se ha vinculado con una prolongacion del intervalo QTc, aunque en menor
medida que casi todos los demas antipsicéticos atipicos.

lloperidona

Los pacientes que toman iloperidona presentan tasas altas de ortostatismo, y en general es
preciso graduar la dosis muy lentamente para evitar esta consecuencia. Entre los efectos
secundarios frecuentes figuran mareo, cefalea, sequedad de boca e insomnio. El aumento de
peso es mayor con la iloperidona que con la risperidona, y en un reciente metaanalisis se
apunta a que este aumento puede aproximarse a los valores observados en la clozapina a corto
plazo; a largo plazo no se dispone de estudios.?? Los SEP y la hiperprolactinemia son menos
comunes que con la risperidona. La iloperidona se ha asociado con una prolongacién del QTc
de 9,1 ms, similar a la de la ciprasidona y mayor que la relacionada con el haloperidol oral 2

Asenapina

Entre los efectos secundarios frecuentes de la asenapina cabe citar somnolencia, mareo y
cefalea. Probablemente, se deben a acciones destacadas en los receptores histaminérgicos y
de receptores az1. Las tasas de somnolencia son comparables a las observadas con la
olanzapina. En hasta el 7% de los pacientes se aprecia hipoestesia oral, que parece exclusiva
de este farmaco.2® El aumento de peso es menos comun con la asenapina que con la
risperidona, aunque por el momento no se han establecido los efectos metabdlicos a largo
plazo. Hasta el 12% de los pacientes refieren SEP, y la acatisia es la manifestacion mas
habitual. También se ha descrito hiperprolactinemia, aunque poco frecuente. Los efectos de
la asenapina en el intervalo QTc son comparables a los de la risperidona, con un incremento
medio de 4,4 ms de acuerdo con un estudio.®® Finalmente, tras una sola dosis de asenapina
se han producido graves reacciones de hipersensibilidad.

Lurasidona

La sedacion es el efecto secundario mas frecuente asociado a la lurasidona. Sus propiedades
de antagonista as también contribuyen a un riesgo de hipotension ortostatica y taquicardia.
Otros efectos secundarios comunes son cefalea, sequedad de boca y estrefiimiento. Se ha
sefialado que la lurasidona presenta tasas mas altas de hiperprolactinemia y SEP, en concreto
acatisia y parkinsonismo, que otros antipsicoticos atipicos. En un estudio de 6 semanas, hasta
el 13% de los pacientes presentaron SEP, el 7% mostraron parkinsonismo y el 8%, acatisia.®
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El aumento de peso y los efectos metabolicos son inferiores a los de otros muchos
antipsicoticos atipicos. Parece existir una débil relacion entre el consumo de lurasidona y la
prolongacion del QTc.2

Ciprasidona

Con la administracion de ciprasidona se producen comunmente efectos secundarios
neuroldgicos (mareo, sedacion y cefalea) y digestivos (nauseas y dispepsia), aungue en
general leves. La sedacion con ciprasidona es equivalente a la observada con la quetiapina.
A menudo se ha descrito acatisia, aunque algunos casos aparentes de este problema podrian
proceder de las propiedades de activacion en dosis bajas. La DT aparece en tasas mucho
menores con la ciprasidona que con los antipsicéticos tipicos, aunque es posible;%® se
necesitan méas datos a largo plazo. Aunque infrecuente, también puede existir ortostatismo
debido al bloqueo a1. En cuanto a los efectos secundarios a largo plazo, el aumento de peso,
el riesgo de diabetes y la hiperprolactinemia parecen menores con este farmaco. El riesgo de
elevacion de los valores de prolactina es moderado. La ciprasidona se ha asociado con una
prolongacion del QTc —superior a otros antipsicoticos atipicos y a haloperidol oral—,2? aunque
en el &mbito clinico no se trata de un problema importante (existe un unico informe sobre
torsades de pointes asociadas a monoterapia con ciprasidona). La sobredosis con ciprasidona
en solitario parece relativamente segura; no se ha descrito cardiotoxicidad, y los sintomas
principales son sedacion y disartria.

Aripiprazol

Entre los efectos secundarios iniciales mas frecuentes del aripiprazol pueden citarse la
cefalea, la ansiedad, el insomnio, la acatisia y los problemas digestivos (nduseas, vomitos y
estrefiimiento). Con dosis altas puede aparecer sedacion, aunque menos comunmente que en
otros antipsicoticos atipicos. La acatisia es un efecto secundario habitual del aripiprazol, que
puede provocar este problema en mayor medida que los demas antipsicéticos atipicos; otros
SEP son infrecuentes. En comparacion con la ciprasidona, el aripiprazol provoca aumento de
peso e intolerancia a la glucosa en menor grado; por otra parte, este farmaco no parece tener
efectos cardiovasculares y tampoco provoca prolongacion del intervalo QTc. Ademas, se
considera el Gnico antipsicotico que no causa hiperprolactinemia y, en realidad, puede reducir
los valores de prolactina.?® El riesgo de DT parece bastante bajo. La sobredosis con
aripiprazol es relativamente segura, y los efectos mas frecuentes son sedacion, vomitos,
temblores e hipotensidn ortostatica; sin embargo, se necesita mas experiencia clinica.

Olanzapina

Los pacientes que toman olanzapina pueden experimentar inicialmente sedacién, sequedad
de boca, estrefiimiento, aumento del apetito, mareo (a veces con hipotension ortostatica) y
temblores. Los SEP son mas frecuentes que con placebo, pero menos que con la risperidona
o los antipsicéticos tipicos de alta potencia. A largo plazo, los principales efectos secundarios
de la olanzapina son metabdlicos. A menudo el paciente gana peso; el aumento medio se
sitta en unos 4,5 kg en las primeras 10 semanas de tratamiento (v. tabla 51-2) y puede
incrementarse durante el tratamiento. La tercera parte de los pacientes ganan un peso
considerable (definido como mas del 7% de aumento del peso corporal).?? Ademas, la
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olanzapina se ha asociado con el desarrollo de diabetes mellitus; segun un estudio, el riesgo
de desarrollar diabetes fue seis veces mayor que el asociado a placebo, y fue cuatro veces
mayor que el observado con los antipsicoticos tipicos.2 A este mayor riesgo contribuyen
aparentemente la resistencia a la insulina y el aumento de peso. Aunque rara, en algunos
pacientes que consumen olanzapina se ha descrito cetoacidosis diabética, a menudo durante
el primer mes de tratamiento. En regimenes terapéuticos de larga duracién también es comdn
la hiperlipidemia, probablemente en el contexto de una mayor ingesta de alimento y ganancia
de peso. Los riesgos de estos efectos metabdlicos secundarios son aproximadamente
equivalentes a los asociados a la clozapina; mayores que los de la quetiapina, los
antipsicoticos tipicos de baja potencia y la risperidona, y mucho menores que en los
antipsicoticos tipicos de alta potencia. Ante la amenaza de estos efectos secundarios, la
American Diabetes Association ha desarrollado pautas para el seguimiento de los parametros
metabdlicos y cardiovasculares para pacientes que toman antipsicoticos (v. tabla 51-3).2’ La
hiperprolactinemia es poco frecuente, pero puede aparecer sobre todo con dosis altas.
También son posibles la DT y el SNM, aunque de nuevo raros y menos frecuentes que con
los antipsicoticos tipicos; las tasas de DT se situan en general entre el 0,5 y el 1% al afio de
tratamiento.*2 El SNM se manifiesta en la olanzapina con menos sintomas motores que con
los antipsicéticos tipicos. En torno al 2% de los pacientes sufren elevacion de las
transaminasas hepaticas, sin progresion a insuficiencia hepética; la olanzapina apenas tiene
efecto en la conduccion cardiaca. Ademas, es relativamente segura en caso de sobredosis; el
efecto méas comuln observado es el letargo.

Clozapina

La clozapina tiene muchos efectos secundarios iniciales. Son frecuentes los anticolinérgicos,
la sedacion y la hipotensidn ortostatica. También lo es la sialorrea, sobre todo por la noche,
lo que puede perturbar la vida de los pacientes; para mitigar este sintoma pueden
administrarse gotas de clonidina, glucopirrolato o atropina en la lengua. Los pacientes que
consumen clozapina pueden tener fiebre y taquicardia inducidas por el farmaco durante los
primeros dias del tratamiento. Los efectos secundarios a largo plazo son similares a los de la
olanzapina, con aumento de peso, desarrollo de diabetes e hiperlipidemia como los mas
prevalentes; es habitual que los adolescentes que toman clozapina y olanzapina ganen peso.
Por suerte, la clozapina no parece producir DT (se han publicado informes sobre mejoria al
cambiar a clozapina);* ademas, este farmaco parece conservar la prolactina.

Se han descrito varios efectos adversos poco frecuentes, pero graves, asociados a la
clozapina. La agranulocitosis es el mas conocido; al principio se pensaba que afectaba a entre
el 1 yel 2% de los pacientes, pero posteriormente estas cifras se han situado entre
aproximadamente el 0,4 y el 0,8%,%44> con la instauracion de un hemograma semanal
obligatorio durante los primeros 6 meses y seguimiento dos veces al mes durante el resto del
tratamiento. La agranulocitosis, cuando se produce, lo hace casi siempre en los primeros 6
meses, y es mas probable en mujeres y en personas con ascendencia judia asquenazi; la edad
avanzada podria ser un factor de riesgo secundario.** Las pautas especificas (tabla 51-4)
sirven para orientar al facultativo sobre cuando interrumpir el tratamiento y en qué momento
conviene realizar los hemogramas con més frecuencia al observarse un descenso de los
valores leucociticos.? Las convulsiones constituyen otro riesgo asociado al tratamiento con
clozapina, que aumenta con la dosis; del 4 al 6% de los pacientes tratados con dosis de
600 mg/dia o mas sufrirdn convulsiones. Si este farmaco se considera necesario, en los
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pacientes que padezcan convulsiones puede volverse a administrar una vez iniciado el
tratamiento anticonvulsivo adecuado. Raras veces se aprecian complicaciones cardiacas,
como miocarditis (caracterizada por dolor torécico, disnea, fatiga y taquicardia,
aproximadamente en el 0,2% de los pacientes) y miocardiopatia (el 0,1% con tratamiento a
largo plazo). Se han publicado més de 20 casos de SNM con la clozapina, con sintomas
clasicos aparte de la falta de rigidez. Aunque muy rara, podria aparecer hepatotoxicidad.*
La sobredosis con clozapina puede provocar delirio, letargo, taquicardia, hipotension e
insuficiencia respiratoria. A veces se han observado arritmias cardiacas y convulsiones, y la
sobredosis podria llegar a ser fatal. La hemodidlisis no elimina la clozapina, y el abordaje se
basa en general en medidas de apoyo y tratamiento de los sintomas.

Tabla 51-4

Pautas de seguimiento de la clozapina

Administracion de
Hemograma clozapina Seguimiento

Obtener HC semanalmente durante los
primeros 6 meses de tratamiento, y después
cada 2 semanas durante todo el tratamiento
con clozapina

Repetir el valor; si no cambia, obtener HC dos
veces por semana hasta que RL > 3,5 K;
vigilar fiebre, inflamacién de garganta y otros
signos de infeccion

Obtener HC diariamente hasta que RL>3 Ky
RL entre 2-3 K 0 RAN |Suspender RAN > 2 K; comprobar después RL dos veces
entre 1-2 K temporalmente por semana hasta que RL > 3,5 K; vigilar
signos de infeccion

Suspender de HC diario hasta que RL >3,5 Ky RAN > 2 K;
forma permanente \vigilar infeccion

RL>35K Continuar

RL entre 3-3,5 K, 0
disminucién de més de | Continuar
3 K en 3 semanas

RL<2KoRAN<1K

Adaptado de Clozapine (Clozaril) package insert, East Hanover, NJ, January 2003, Novartis.

HC, hemograma completo; RAN, recuento absoluto de neutrofilos; RL, recuento leucocitico.

Ansioliticos y somniferos

Benzodiacepinas

Los efectos secundarios iniciales mas comunes de las benzodiacepinas son sedacion y fatiga
diurna asociada; suelen ser transitorios y pueden abordarse con un descenso de la dosis o la
toma del farmaco antes de dormir. Otros posibles efectos secundarios son mareo, nauseas,
descoordinacién, ataxia, amnesia anterograda y debilidad muscular. Infrecuentes, pero
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posibles, entre los efectos psicoldgicos cabe citar un aumento de la irritabilidad/hostilidad y
desinhibicion paradojica. Los efectos cognitivos son mas acusados en ancianos, personas con
demencia y pacientes con delirio. A largo plazo los efectos secundarios son poco frecuentes;
en un namero minoritario de casos se han descrito sintomas depresivos asociados a las
benzodiacepinas, asi como pérdida de memoria y descoordinacién motora persistentes. Por
otra parte, los efectos secundarios iniciales pueden ser mas duraderos y llegar a empeorar,
sobre todo con los farmacos de accion prolongada (como el diacepam) o en pacientes con
insuficiencia hepatica u otros problemas del metabolismo en el higado. Estos efectos son
menos notorios si se opta por benzodiacepinas de corta accion y farmacos (loracepam,
oxacepam, temacepam) que no son objeto de metabolismo oxidativo en el higado.

Otro episodio adverso grave asociado con el consumo de benzodiacepinas es el mayor riesgo
de caidas en los ancianos; en un estudio se encontr6 un riesgo incrementado de fractura de
cadera en las personas de edad avanzada, sobre todo si consumen dosis altas de
benzodiacepinas.®® Por otra parte, los pacientes en tratamiento con benzodiacepinas parecen
tener un riesgo mayor de lesiones por accidentes automovilisticos y de otros tipos, en este
segundo caso sobre todo en el periodo inicial del tratamiento (de 2 semanas a 1 mes).
Finalmente, en el contexto del consumo de benzodiacepinas se ha descrito un efecto de
depresion respiratoria, especialmente en pacientes con dolencias respiratorias previas. La
sobredosis solo con benzodiacepinas no suele ser mortal y suele producir sedacién, disartria,
confusion, ataxia y descoordinacién; sin embargo, se han observado casos de depresion
respiratoria, hipotension, coma y muerte.

Las benzodiacepinas provocan dependencia fisiolégica y un sindrome de abstinencia
caracteristico y potencialmente peligroso. Este sindrome suele aparecer en las primeras 12-
48 h tras la interrupcion del consumo de benzodiacepinas de corta accion (como el
loracepam); en cambio, en pacientes que toman modalidades de accion méas prolongada
(como clonacepam o diacepam) puede no producirse hasta entre 2 y 5 dias tras la suspension
del farmaco. A consecuencia de este riesgo, en todos los pacientes conviene retirar las
benzodiacepinas poco a poco; en los medicamentos de corta accion esta retirada escalonada
debe ser muy cuidadosa y, en ocasiones, es necesario cambiar a un farmaco de acciéon mas
prolongada (que se retirara gradualmente) cuando la suspensién del de corta accién resulta
problematica.®® El sindrome de abstinencia de las benzodiacepinas provoca ansiedad,
temblores, diaforesis, nduseas, insomnio e irritabilidad; si no se trata, las constantes vitales —
especialmente la presion arterial y la frecuencia cardiaca— estan a menudo elevadas. Pueden
producirse convulsiones tonicoclonicas generalizadas, en general al principio del curso del
sindrome. Si se prolonga la abstinencia, aparece delirio, caracterizado por sintomas mas
intensos, inestabilidad autdbnoma evidente, y, con frecuencia, sintomas psicoticos. El delirio
por la abstinencia de benzodiacepinas se asocia con un riesgo elevado de caidas, insuficiencia
cardiaca congestiva, aspiracion, trombosis venosa profunda y otras complicaciones médicas
graves. En la inmensa mayoria de los pacientes, el desarrollo de un consumo adictivo de
benzodiacepinas es poco frecuente y no suele producirse una escalada de la dosis importante;
de hecho, en muchos pacientes que toman benzodiacepinas se observan sintomas residuales
que podrian mejorar con tratamiento adicional.>® Sin embargo, en los pacientes drogadictos
se observan tasas relativamente altas de consumo adictivo de benzodiacepinas,®°2 y las
personas con este trastorno y otros similares conforman un grupo de mayor riesgo de adiccion
a las benzodiacepinas prescritas.
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Somniferos hipndtico-sedantes de corta accion (zolpidem, zaleplon vy
eszopiclona)

Los efectos secundarios iniciales de estos farmacos son similares a los de las
benzodiacepinas, aunque parecen menos frecuentes. La sedacion —su efecto deseado— es
comun y a veces producen somnolencia o fatiga diurna. Otros efectos iniciales comunes son
sequedad de boca y cefalea. Menos habituales con dosis estandar del farmaco en pacientes
sin problemas metabolicos son la descoordinacion, los problemas de memoria, las nduseas y
el mareo. Algunos pacientes han descrito un gusto desagradable al tomar eszopiclona. Los
efectos secundarios a largo plazo parecen poco frecuentes, aunque en su mayoria estos
farmacos solo se han estudiado en consumo de corta duracién. Tampoco son habituales la
tolerancia y la escalada de la dosis. En general, cuando se siguen las prescripciones la
dependencia fisioldgica es poco habitual, pero a veces se han descrito sindromes de
abstinencia similares a los observados con las benzodiacepinas al suspender bruscamente su
consumo tras un periodo prolongado; los indices de abandono son muy inferiores a los de las
benzodiacepinas de corta accion.

El principal efecto adverso que se ha comunicado con el consumo de zolpidem tiene que ver
con problemas del suefio y la conducta, entre ellos sonambulismo y sindrome de ingesta
nocturna. Aungue estos farmacos son relativamente seguros en caso de sobredosis, en
algunas ocasiones se producen problemas respiratorios y cardiovasculares. El tratamiento de
la sobredosis se basa en general en medidas de apoyo y atencion a los sintomas.

Rameltedn

Aunque poco frecuentes, los efectos secundarios iniciales asociados con este agonista del
receptor de la melatonina pueden incluir mareo, sedacién, nauseas y fatiga. Los efectos
graves y a largo plazo parecen raros. No se han descrito casos de sobredosis, aungue en un
ensayo de posibilidad de consumo adictivo el rameltedn se administré en dosis individuales
de hasta 160 mg, y no se observaron problemas de seguridad o tolerabilidad. No existe ningun
sindrome de abstinencia caracteristico al suspender el tratamiento con esta sustancia.

Buspirona

En general, la buspirona se tolera bien. La cefalea, el mareo y las nduseas figuran como sus
efectos secundarios mas comunes, a los que pueden sumarse inquietud, insomnio y aumento
de la ansiedad. En cambio, no se han descrito efectos de sedacion, descoordinacion y
cognitivos asociados. No se conocen efectos secundarios comunes a largo plazo, y no existe
dependencia fisioldgica ni sindrome de abstinencia. En casos individuales se ha descrito la
induccion® y la desaparicion®® de psicosis al inicio de un tratamiento con buspirona. La
sobredosis con este farmaco parece relativamente segura, y entre sus efectos mas frecuentes
cabe citar mareo, vomitos y sedacion; en el contexto de una sobredosis con buspirona pueden
producirse convulsiones.®

Gabapentina
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La gabapentina es de uso frecuente en el tratamiento de la ansiedad. Sus principales efectos
secundarios iniciales son similares a los de otros anticonvulsivos: sedacion, mareo, nauseas,
ataxia, cefalea, temblores y cambios visuales. En general, estos efectos son relativamente
leves y, a menudo, transitorios. A largo plazo puede producirse aumento de peso, aunque con
menor frecuencia que con el &cido valproico. La gabapentina experimenta un metabolismo
hepatico minimo y, por tanto, no se asocia a hepatotoxicidad; los efectos cardiovasculares
son también escasos. En una sobredosis, la gabapentina es relativamente segura, debido en
parte a su limitada absorcién en el aparato digestivo; no obstante, se ha relacionado con
sedacidn, ataxia y diplopia; en caso necesario puede recurrirse a hemodidlisis.

Otros farmacos utilizados en el tratamiento de trastornos
psiquiatricos

p-blogueantes

Entre los efectos secundarios iniciales de los B-bloqueantes se incluye bradicardia,
mareo/ortostatismo, fatiga, nauseas, diarrea e insomnio. Los efectos de estos bloqueantes
pueden afectar a varias enfermedades (tabla 51-5), asi como agravar o provocar un
broncoespasmo en personas vulnerables; en estos pacientes podria necesitarse un farmaco
mas selectivo en 1 (como el atenolol o el metoprolol) en lugar de los menos selectivos (como
el propranolol y el pindolol), que actiian, asimismo, en los receptores 1 y B2. Los pacientes
en tratamiento con B-blogqueantes durante periodos de tiempo extensos pueden desarrollar
disfuncion sexual o sintomas depresivos. Sin embargo, en un gran metaanalisis que analizo
la relacion entre los B-blogqueantes y la fatiga, la disfuncion sexual y la depresién se determiné
gue estas asociaciones eran bastante debiles, sin que se encontrara un vinculo importante
entre la depresion y el consumo de estos bloqueantes; por otra parte, los indices de fatiga (un
informe adicional por 57 afios-paciente) y disfuncion sexual (un informe por 1.999 afios-
paciente) fueron muy similares a los de placebo,®” lo cual no obsta para que puedan
producirse reacciones individuales. La sobredosis con B-bloqueantes es grave y provoca
bradicardia, hipotension y méas episodios cardiacos importantes, e incluso parada cardiaca.
En esta circunstancia son habituales la somnolencia y el letargo, y el propranolol se ha
asociado con convulsiones. La retirada brusca tras un consumo prolongado de f-blogqueantes
ha producido en algunas ocasiones angina, infarto de miocardio y, raras veces, la muerte en
pacientes con arteriopatia coronaria (diagnosticada o no); por tanto, estos farmacos deben
retirarse poco a poco tras un consumo prolongado, especialmente en pacientes con
arteriopatia coronaria o factores de riesgo cardiacos.

Tabla 51-5

Problemas médicos en los que el consumo de B-bloqueantes tiene efectos adversos

Problema medico Efectos de los B-bloqueantes relacionados con la dolencia
Puede degradar la respuesta adrenérgica (taquicardia, diaforesis
Diabetes y temblores) a la hipoglucemia
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Problema médico Efectos de los B-bloqueantes relacionados con la dolencia
Puede inhibir la movilizacion de la glucosa después de una
hipoglucemia, con lo que impide una recuperacion rapida

Enfermedad reactiva de
las vias respiratorias
(p. €j., asma)

Sindrome de Raynaud Eleva el riesgo de vasoconstriccion periférica

Puede combinarse con un régimen antihipertensivo para
Hipertension originar efectos aditivos en la conduccion cardiaca y la
hipotensién (sobre todo en los bloqueantes del canal del calcio)

Los B-bloqueantes con actividad B producen broncoespasmo y
probablemente hipoxia y dificultad respiratoria

Clonidina

Los efectos secundarios mas frecuentes de la clonidina son sequedad de boca, sedacién, fatiga
y mareo. A veces aparece hipotension (y ortostatismo), sobre todo en pacientes que la toman
en tratamiento con otros antihipertensivos. Menos comunes son las nauseas, la cefalea, la
inquietud y la irritabilidad. Aunque infrecuentes, se han descrito también suefios vividos,
pesadillas y disfuncidon sexual. En una sobredosis pueden aparecer distintos episodios
adversos (como bradicardia, hipotension, depresion respiratoria y letargo), y en casos mas
graves se observan defectos en la conduccién cardiaca, convulsiones y coma. La retirada
brusca de la clonidina se ha asociado a inquietud, agitacion, temblores e hipertension de
rebote que, en casos raros, provoca encefalopatia hipertensiva 0 accidentes
cerebrovasculares.

Estimulantes

Los efectos secundarios frecuentes de los psicoestimulantes mas utilizados (p. ej.,
metilfenidato, dextroanfetamina, sales de anfetaminas mixtas) comprenden ansiedad,
insomnio, inquietud y pérdida de apetito. La presion arterial y la frecuencia cardiaca pueden
aumentar tanto en nifios como en adultos, y suelen depender de la dosis. Los estimulantes se
han asociado con el desarrollo de tics; sin embargo, segun estudios controlados, incluso en
nifios con trastornos de tics concomitantes no se han encontrado indices elevados de estos
tics ligados al consumo de psicoestimulantes.®®>® Por otra parte, algunos informes han
sefialado un retraso en el crecimiento en nifios tratados con psicoestimulantes; sin embargo,
al igual que con los tics, los estudios controlados no han determinado ninguna vinculacién
sdlida con dicho retraso.®? Entre los principales efectos cabe resefiar la psicosis y la
desorientacion, que son raras salvo en las sobredosis. Estas pueden caracterizarse también
por hiperpirexia, arritmias, convulsiones y rabdomiolisis. Aunque no se ha descrito ningin
sindrome de abstinencia caracteristico, la suspension brusca de los estimulantes tras su
consumo de larga duracion se ha relacionado con letargo, disforia, irritabilidad y
enlentecimiento psicomotor de forma similar a lo observado con las anfetaminas.

Modafinilo
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Los efectos secundarios mas comunes del modafinilo son cefalea, nduseas, ansiedad e
insomnio. La hipertension y la taquicardia, aunque poco frecuentes (en menos del 5% de los
pacientes), aparecen mas que con placebo. ElI modafinilo no ha sido objeto de un estudio
extenso en pacientes con una cardiopatia importante (p. €j., con antecedentes de infarto de
miocardio). Se ha asociado con sindrome de Stevens-Johnson, angioedema e
hipersensibilidad multiorganica. Los sintomas més frecuentes en caso de sobredosis son
agitacion, sintomas digestivos, desorientacion/confusion y sintomas cardiovasculares
(taquicardia, hipertension y dolor toracico); no se han descrito fallecimientos por sobredosis
con esta sustancia en solitario. Tampoco se conoce un sindrome de abstinencia especifico.

Atomoxetina

Entre los efectos secundarios iniciales de la atomoxetina pueden citarse los problemas
digestivos (pérdida de apetito, nauseas y vomitos) y anticolinérgicos (p. ej., disuria
inicial/retencion, sequedad de boca, estrefiimiento), junto con mareo, palpitaciones e
insomnio. En un pequefio porcentaje de los pacientes, la frecuencia cardiaca y la presion
arterial estan elevadas; en los ensayos previos a la comercializacion, aproximadamente el 4%
de los pacientes pediatricos mostraron incrementos medios en la frecuencia cardiaca de 25
latidos 0 mas hasta un valor de 110 latidos por minuto. En cuanto a los efectos a largo plazo,
la atomoxetina se asocia con disfuncion sexual tanto en hombres como en mujeres. Ademas,
en los pacientes pediatricos parece darse una ralentizacion del crecimiento en los primeros 9
meses, que después se normaliza en el transcurso de los 36 meses de tratamiento. Entre los
efectos secundarios poco frecuentes, pero graves, de la atomoxetina se incluyen disfuncion
hepética, que se ha apreciado al menos en tres pacientes desde su comercializacién, todos los
cuales se recuperaron tras suspender el tratamiento; no se ha recomendado un seguimiento
sistematico con pruebas de la funcién hepética.5! Ademas, en los ensayos previos a la
comercializacion, en un porcentaje bajo de pacientes (aproximadamente 4 de cada 1.000) se
observo la aparicion de ideacidn suicida; no se han producido intentos de suicidio. Tampoco
se han referido muertes por sobredosis, y las consecuencias mas frecuentes son
sedacion/agitacion, sintomas digestivos y taquicardia. No parece existir un sintoma de
abstinencia asociado con la suspensién de la atomoxetina.

Anticolinérgicos

Los efectos secundarios méas comunes de los anticolinérgicos (como la benzotropina y la
difenhidramina) son sequedad de boca, estrefiimiento, disuria inicial, taquicardia,
espesamiento de las secreciones y piel seca (relacionados con efectos sobre los receptores
colinérgicos muscarinicos). Ademas, es frecuente la sedacion, sobre todo con la
difenhidramina y sus compuestos relacionados, debido a su accion sobre los receptores
histaminérgicos. A veces se producen mareo, temblores, descoordinacion, dispepsia e
hipotensidn; por otra parte, estos farmacos no deben utilizarse en pacientes con glaucoma de
angulo estrecho o hipertrofia prostatica benigna, dado que podrian agudizar estas dolencias.
Los efectos a largo plazo suelen ser una prolongacion de los iniciales. Los anticolinérgicos
pueden producir cansancio diurno, lentitud de pensamiento y un claro delirio, especialmente
en personas con factores de riesgo de desarrollo de delirio (p. ej., ancianos y personas con
demencia u otro sindrome encefélico organico). Las sobredosis de los anticolinérgicos
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pueden provocar distintos efectos (como ataxia, desorientacion/confusion,
psicosis/alucinaciones, agitacion, taquicardia, prolongacion del intervalo QTc, hipotension,
colapso cardiovascular, convulsiones y coma). En la mayoria de los casos, el tratamiento se
basa en medidas de apoyo; pueden utilizarse hipotensores para la hipotension. En pacientes
con sintomas resistentes se administra fisostigmina; a menudo este fArmaco es eficaz, aunque
puede provocar bradiarritmias, asistolia, convulsiones y efectos digestivos importantes; esta
contraindicado en pacientes con prolongacion de los intervalos PR 0 QRS. Sin embargo, la
fisostigmina es eficaz y, segun un estudio, mas segura y util que las benzodiacepinas en el
tratamiento de pacientes con delirio en caso de toxicidad de los anticolinérgicos.

Topiramato

El anticonvulsivo topiramato no es un estabilizador del estado de animo establecido, pero se
ha utilizado en el tratamiento del alcoholismo y el consumo adictivo de cocaina. Sus efectos
secundarios iniciales mas destacados son neuroldgicos (incluidos parestesias, problemas de
memoria y atencion, mareo, sedacion, fatiga, ansiedad y pérdida del gusto); el insomnio y el
deterioro visual son menos frecuentes. En hasta un tercio de los pacientes se produce pérdida
cognitiva. En cierta medida, los efectos secundarios digestivos (p. €j., nduseas, anorexia,
dispepsia, diarrea) son también frecuentes. La mayor parte estos efectos —aparte de la pérdida
de apetito, las parestesias y el enlentecimiento cognitivo— suelen mejorar con el tiempo. A
largo plazo, los efectos secundarios incluyen pérdida de peso (en torno al 7% de los
tratamientos con 200-400 mg/dia).® Aproximadamente en el 1% de los pacientes puede
producirse también nefrolitiasis, derivada de la inhibicion de la anhidrasa carbonica. Un
efecto adverso raro, pero grave, es la miopia aguda con glaucoma secundario de angulo
cerrado; este sindrome provoca dolor ocular bilateral y vision borrosa y es consecuencia de
un aumento en la presion intraocular. Suele aparecer en el primer mes y se resuelve al
suspender el tratamiento con topiramato. También se ha descrito acidosis metabdlica, por lo
que se ha recomendado controlar de forma intermitente las concentraciones séricas de
bicarbonato. El topiramato no tiene efectos cardiacos importantes y no se ha asociado con
insuficiencia hepatica cuando se utiliza en solitario. La sobredosis puede producir letargo
agudo, confusion, defectos visuales y una acidosis metabdlica importante, aunque
normalmente no letal; si fuera necesario puede aplicarse hemodialisis.

Acamprosato

El acamprosato se usa en el tratamiento del alcoholismo para reducir el riesgo de recaidas.
Los efectos secundarios mas frecuentes que se le asocian son diarrea y malestar digestivo,
que lleva a indices de suspension del tratamiento de hasta el 2%. Con alguna frecuencia se
ha descrito también prurito. En los informes de casos se ha observado como complicacion un
eritema multiforme, aunque como un episodio extremadamente raro. EI acamprosato esta
contraindicado en pacientes con deterioro renal agudo, v, si el problema renal es moderado,
deben realizarse ajustes de la dosis. La manifestacion mas comun en caso de sobredosis es la
diarrea; en tal caso, el tratamiento suele basarse en la atencién a los sintomas y medidas de
apoyo.

Naltrexona
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La naltrexona se utiliza para tratar los trastornos por consumo de drogas y otras sustancias
con el fin de reducir el ansia y mejorar los indices de abstinencia. Los efectos secundarios
mas frecuentes son nauseas, mareo, astenia y cefalea. La naltrexona esta contraindicada en
personas con hepatitis aguda o insuficiencia hepatica. En algunos pacientes se ha asociado
con una elevacion de las enzimas hepéticas, y algunos médicos realizan pruebas de funcion
hepatica antes del inicio (y, periddicamente, también después). Dado su antagonismo por los
receptores de los opioides, puede precipitar una abstinencia aguda si se suministra a pacientes
que han consumido opioides en los Gltimos 7-10 dias, por lo que en estos pacientes debe
evitarse. La sobredosis se suele abordar con medidas de apoyo.

Buprenorfina

La buprenorfina es un receptor de opioides parcial utilizado en pacientes con trastornos en el
consumo de opioides para el abordaje terapéutico de una abstinencia aguda y como un medio
de mantenimiento para prevenir las recidivas. Se le suele afiadir naloxona en formulacién
sublingual para tratar el trastorno de consumo de opioides, con lo que se evita la inyeccion
i.v. de este farmaco. Los efectos secundarios de la buprenorfina son semejantes a los de otros
opioides —sedacion, nauseas, mareo, estrefiimiento, efectos cognitivos y retencién urinaria—,
ademas de depresion respiratoria, sobre todo en dosis altas. La depresion respiratoria es
menos probable que con los agonistas de opioides completos debido a un efecto de limite
superior.

Acceda online a las preguntas de opcion mdaltiple (en inglés) en
https://expertconsult.inkling.com
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