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O Rango de dosis como sedativo es de 25 a 50 mg/dia. 2
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La levomepromazina, también conocida como metotrimeprazina, es un
agente antipsicético y sedante derivado de las fenotiazinas. Su desarrollo
esta en conexion con el descubrimiento inicial de la clorpromazina, el primer
antipsicotico sintetizado y utilizado clinicamente. En 1950, el laboratorio
francés Rhone-Poulenc desarrollé la clorpromazina como parte de las inves-
tigaciones sobre compuestos derivados de las fenotiazinas. El conocimiento
de la capacidad de la clorpromazina para disminuir la temperatura corporal
en animales contribuy6 al interés inicial en esta droga como sedante prea-
nestésico en 1951. Es Henry Laborit quien, un afo después, reconocié el po-
tencial uso de la clorpromazina en psiquiatria; registré que una dosis de 50
a 100 mg administrada por via intravenosa producia desinterés sin pérdida
de conciencia y con solo una ligera tendencia al suefio (Ban, 2007). La ad-
ministracion en 1952 por Deniker y sus colaboradores en el Hospital Sainte
Anne de Paris, de inyecciones de clorpromazina en dosis de 75 a 150 mg/dia
a pacientes psicoticos no produjo cambios significativos en la temperatura
corporal, aunque si se asocio con una significativa disminucién de la agita-
ciéon psicotica. También fue interesante la observacion temprana de que el
efecto antipsicotico de la clorpromazina aparecia con dosis que producian
una minima sedacién, en contraste con lo que sucedia con los barbituricos
(Jufe, 2023). La levomepromazina fue introducida en la practica clinica en
Europa a mediados de la década de 1950, convirtiéndose en una opcion te-
rapéutica valiosa debido a su perfil sedante y efectos anticolinérgicos mode-
rados, con menos sintomas extrapiramidales que otros antipsicéticos de la
época (Huot, 1959).
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Levomepromazina en psiquiatria

La gama de efectos farmacolégicos que posee la levomepromazina es bas-
tante amplia, incluyendo sus propiedades antipsicoticas, sedantes, antiemé-
ticas y analgésicas. Se utiliza en adultos en trastornos como la esquizofrenia,
sindromes como la agitacion psicomotriz, sintomas como las nauseas o vo-
mitos y en el ambito de los cuidados paliativos o terapia intensiva. En nifios y
adolescentes, su utilizacion es por fuera de prospecto y generalmente se re-
serva para situaciones especificas, como la agitaciéon grave en diversos cua-
dros psicopatoldgicos o para los sintomas refractarios en cuidados paliativos
como se describird mas adelante.
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El grupo de las drogas antipsicéticas incluye una gran variedad de compues-
tos de probada eficacia en el manejo de un amplio rango de sintomas psicoti-
cos y, particularmente, Utiles en el tratamiento de la esquizofrenia y la mania
aguda. Algunos de estos farmacos tienen eficacia en las fases depresivas de la
enfermedad bipolar o en la depresion unipolar. Fuera de estas indicaciones, en
la practica se utilizan de manera frecuente para la agresion, agitacion e impul-
sividad en las intoxicaciones por sustancias, el sindrome confusional clinico o
delirium, la demencia, la discapacidad intelectual, la epilepsia, los trastornos
del espectro autista, el trastorno limite de la personalidad y enfermedades
neuroldgicas como el Parkinson. También son utilizados en casos particulares
de insomnio y ansiedad (Ghaemi 2019).

Las primeras teorias sobre la esquizofrenia apuntaron a una alteracién en la
funcién serotoninérgica, pero pronto quedaron sobrepasadas por la hipotesis
dopaminérgica del trastorno, que se hizo mas fuerte luego de la aparicién de
la clorpromazina (Carlsson, 1963).

Practicamente todos los antipsicéticos actuales poseen en mayor o menor
grado la capacidad de bloquear receptores dopaminérgicos, y las drogas ago-
nistas dopaminérgicas (como la I-dopa o la bromocriptina) pueden producir
sintomas psicéticos entre sus efectos adversos. Hace ya tiempo que se renové
el interés por la serotonina (5-HT) en la fisiopatologia de la esquizofrenia; pos-
teriormente, otros neurotransmisores mas han sido involucrados, entre ellos la
acetilcolina (Ach) y el glutamato (Glu). En septiembre del 2024, la Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de Estados
Unidos aprobo el agonista de receptores muscarinicos M1 y M4, xanomelina/
trospium, para el tratamiento de la esquizofrenia en adultos, primer antipsicé-
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tico con esta indicacién que ejerce su accion sin bloquear receptores dopami-
nérgicos (Fabiano, 2025).

Con respecto a la dopamina (DA), existen al menos 5 subtipos de receptores
dopaminérgicos (D, a D), y por lo menos cuatro vias dopaminérgicas que es-
tan involucradas en la fisiopatologia de la esquizofrenia y/o en el mecanismo
de accion de los antipsicéticos. La via nigroestriada, vinculada con el control
de los movimientos. La via mesolimbica, que se relaciona con las sensaciones
placenteras, la euforia de las drogas de abuso, y las ideas delirantes y las aluci-
naciones. La via mesocortical que tendria un rol en los sintomas psicéticos po-
sitivos y negativos y en los efectos cognitivos de los antipsicéticos. Finalmen-
te, la via tuberoinfundibular, que controla la secrecién de prolactina. Ademas,
en el bulbo se encuentran receptores dopaminérgicos en la zona quimiorre-
ceptora gatillo (ZQRG), vinculada con la emesis. En la Tabla 1 se presentan las
consecuencias clinicas del bloqueo D, (Jufe, 2023).

Existen tanto vias dopaminérgicas como serotoninérgicas que proyectan ha-
cia los ganglios de la base, estando ambos sistemas interrelacionados. El anta-
gonismo 5-HT,, previene la excitacion de neuronas piramidales en la corteza
prefrontal inducida por 5-HT; hipotéticamente esto da como resultado libe-
racion de DA en el estriado, que revierte parcialmente el efecto del bloqueo
de los receptores D,, reduciendo asi los sintomas extrapiramidales (SEP). Estas
mismas neuronas piramidales también estan reguladas por receptores adre-
nérgicos a,,, y cuando se los bloquea, también, en teoria, se produce una libe-
racion adicional de DA estriatal, contribuyendo aliin mas a la disminucién de
SEP. También la Ach estd conectada con la DA en la via nigro-estriada, ya que
alli la DA habitualmente suprime la actividad colinérgica.

Tabla 1. Consecuencias clinicas del bloqueo D, (Jufe, 2023) _

VIA O ESTRUCTURA EFECTOS ADVERSOS EFECTO TERAPEUTICO

Nigro-estriada Extrapiramidales Trat. enfermedad de Huntington

o Sindrome amotivacional T
Mesolimbica . . Antipsicotico
Aplanamiento afectivo

Anergia psiquica

Mesocortical Lo P
Disminucién de la iniciativa

Antipsicotico

Tubero-Infundibular Hiperprolactinemia -

Zona quimio receptora gatillo - Antiemético

Volver al indice 6 |



Los antipsicoticos denominados fenotiazinas, segun la clasificaciéon quimica,
tienen en comun un nucleo heterociclico compuesto por conjugacién de 2
anillos bencénicos con una tiazina (heterociclo que contiene un azufre y un
nitrégeno), o sea que tienen una estructura compuesta por tres anillos (trici-
clica). También presentan diferentes cadenas laterales, y de acuerdo con estas
se clasifican en diferentes subtipos, uno de los cuales son las fenotiazinas alifa-
ticas. Estas incluyen a la clorpromazina, la levomepromazina y la prometazina
(si bien esta ultima se la utiliza solo como antialérgico, sedante o hipnético y
no como antipsicotico). La levomepromazina presenta asi similitudes en su
estructura quimica con la clorpromazina y la prometazina (Green, 2004) (ver
Grdfico 1). Es un antagonista de receptores de dopamina, serotonina, hista-
mina, alfa adrenérgicos y muscarinicos. Actia como antagonista en diferen-
tes receptores postsinapticos, sea los dopaminérgicos (subtipos D, D,, D, y
D,), serotoninérgicos (5-HT, y 5-HT), histaminérgicos, adrenérgicos a, y a, y
muscarinicos M, y M,. Posee una afinidad significativamente mayor por los
receptores a, y 5-HT, que la clorpromazina e incluso clozapina, y una unién
significativamente mayor a los sitios a, que la clorpromazina (Lal,1993). En la
Tabla 2 se presentan las potencias bloqueantes relativas de los principales an-
tipsicoticos tipicos y sus efectos derivados (Jufe, 2023).

La levomepromazina comparte algunas de las caracteristicas farmacodindmicas
gue se toman como base para la definicién de los antipsicoticos como atipicos,
y que sirven para explicar la menor produccién de SEP a pesar del bloqueo D2.
Estos mecanismos serian el bloqueo M1, el bloqueo 5-HT, (por la relacion entre
DAy 5-HT en el estriado, como se describi6 antes) y el bloqueo a, (Jufe, 2023).

7|



Levomepromazina en psiquiatria

Grafico 1. Estructura quimica de la Levomepromazina

S

La levomepromazina se metaboliza extensamente en el higado y en la pared
celular intestinal, derivando en 14 metabolitos diferentes (Hals, 1995), entre
los que se destacan la N-desmetil levomepromazina y la levomepromazina
sulféxido (Dahl, 1982). Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
entre 1y 3 horas, dependiendo de la via de administracién; conocer esto es de
utilidad para determinar el momento de la toma oral o inyeccién, y establecer
el mejor balance riesgo/beneficio. Posee una alta unién a proteinas, cercana
al 90 %, dato para tener en cuenta por la interaccién con otros psicofarma-
cos como acido valproico, difenhidramina, tetrahidrocannabinol, sertralina,
fluoxetina, paroxetina, haloperidol, clozapina, risperidona, aripiprazol y lura-
sidona, entre otros. Se elimina a través de la orina, heces y en menor medida
en la bilis. Tiene una vida media larga (15-30 horas), lo que debe conocerse
por la potencial sedacién diurna. El gran volumen de distribucién (29,8 1/kg)
determina entre otras cuestiones, un mayor tiempo para alcanzar el estado
estacionario cuando su uso es en dosis multiples y la necesidad de administrar
una dosis de carga en caso de necesitar un efecto clinico mas rapido (Dahl,
1976). Cabe destacar que la levomepromazina tiene el potencial de actuar
como inhibidor del citocromo P450 2D6, que, si bien seria una inhibicion débil,
esto podria resultar en incrementos de hasta dos veces las concentraciones
plasmaticas de sustratos metabolizados por este citocromo (Flockhart, 2021).

En la Tabla 3 se presentan algunos de los efectos adversos y consecuencias
clinicas derivadas de los bloqueos a,, H,, M, y de los canales de calcio (Jufe,
2023).
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Levomepromazina en psiquiatria

Se produce principalmente por bloqueo a,. El riesgo de este efecto adverso es
parte del motivo por el que los tratamientos con antipsicoticos que bloquean
estos receptores, como la levomepromazina, se comiencen de manera gradual
y con dosis fraccionadas. La conducta por seguir si aparece hipotension ortos-
tatica, es esperar la aparicion de tolerancia y, si la hipotensién es muy molesta
y no se desarrolla tolerancia, se deberd intentar con otro antipsicético que pre-
sente menos riesgo de producirla (Jufe, 2023).

No se recomienda administrar levomepromazina a pacientes ambulatorios
mayores de 50 afos, a menos que se haya evaluado el riesgo de una reaccion
hipotensora (Joint Formulary Committee, 2024).

Sedacion

Debido al antagonismo de receptores histaminérgicos y al bloqueo de re-
ceptores q, la levomepromazina tiene la potencialidad de producir sedacion,
efecto que puede ser usado terapéuticamente o considerarse como adverso
cuando no es lo buscado.

El uso concurrente de dos o mas medicamentos con propiedades sedativas
podria aumentar el riesgo de efectos depresores del sistema nervioso central,
entre ellos la somnolencia, lo que podria afectar la capacidad para realizar ta-
reas que requieren habilidad, como conducir vehiculos (Joint Formulary Com-
mittee, 2024).

Efectos antimuscarinicos

El efecto anticolinérgico acumulado de todos los farmacos que toma una
persona se denomina "carga anticolinérgica', por su potencialidad de causar
efectos adversos, entre los que destacan las caidas y consecuentes fracturas,
delirium, constipacion, dificultad en la miccién, visién borrosa, boca seca y de-
terioro cognitivo (Liu, 2024). En la poblacién de personas con psicosis, la carga
anticolinérgica se relaciona con un peor funcionamiento cognitivo, y la reduc-
cién de esta carga mejora las funciones cognitivas (Mancini, 2025).

Prolongacion del intervalo QT

La levomepromazina se encuentra dentro de los medicamentos con fuerte
evidencia de riesgo de prolongacion del intervalo QT, y de esta manera au-
mentar la probabilidad de la arritmia torsada de punta, especialmente cuando
se combina con medicamentos con esta misma potencialidad (Hefner, 2021).
La edad avanzada, el sexo femenino, las enfermedades cardiacas y algunos
trastornos metabolicos (como la hipopotasemia) predisponen a la prolonga-
cion del QT. El uso concurrente de medicamentos que reducen el potasio sé-
rico podria aumentar ain mas este riesgo (Joint Formulary Committee, 2024).
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Sintomas extrapiramidales (SEP) y movimientos anormales

Como se desprende de las Tablas 2 y 3, la levomepromazina tiene potencialidad
de producir distonias agudas, acatisia y SEP. El potencial de la levomepromazina
para causar efectos secundarios extrapiramidales es mucho menor que el del
haloperidol y seria similar al de la risperidona. La levomepromazina también ha
sido asociada con la generacién de disquinesias tardias (Green, 2004).

Tabla 2. Potencias bloqueantes relativas de los princip
tos derivados* (Jufe, 2023)

Clorpromazina

Levomepromazina Tioridazina Trifluoperazina Haloperidol

BLOQUEOD, + + +++ ++++
BLOQUEO M ++ +++ + +
BLOQUEO q, +++ ++ + +
BLOQUEO H, 4+ +++ + +
Efecto antipsicético + + +++ ++++
Extrapiramidalismos ++ + +++ +4+
Efectos muscarinicos ++ +++ + +
Hiperprolactinemia + + +++ -+
Hipotensién

ortostatica A A + +
Sedacion ++++ +++ + +

*+ ++ +++ ++++ indican potencia creciente, pero las relaciones no son matematicas (por ejemplo, ++
no indica potencia doble que +)

Tabla 3. Consecuencias clinicas derivadas de los bloqu
calcio (Jufe, 2023)

BLOQUEO EFECTO CLIiNICO

Hipotensidn ortostatica, taquicardia refleja, sedacion, congestion nasal, mareos,
1 eyaculacion retrégrada, hipersalivacion, incontinencia urinaria, probable | SEP

Sedacion, ansidlisis, antiemesis, 1 peso, potenciacion de depresores centrales,
! confusion

Sequedad bucal, visién borrosa, constipacién, taquicardia, cambios en QRS, 1
1 presion intraocular, retencion urinaria, trastornos cognitivos, delirium, | SEP

Canales de calcio Efectos adversos cardiovasculares, eyaculacion retrégrada

SEP: sintomas extrapiramidales

Otros efectos adversos

Se ha descrito fototoxicidad con levomepromazina, aunque pareciera ser me-
nor que con clorpromazina (Green, 2004). Desde 1960 se han reportado los
primeros casos de agranulocitosis posiblemente relacionados con levomepro-
mazina (Ananth, 1970), y si bien este evento adverso seria infrecuente, se debe
estar atento a la posibilidad de su ocurrencia, en especial si se utilizan otros
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farmacos con los que se han reportado discrasias sanguineas. Otros potencia-
les, pero infrecuentemente descritos efectos adversos incluyen ictericia, der-
matitis, galactorrea y amenorrea, disminucion del deseo sexual y aumento de
peso. Respecto del riesgo y reportes de convulsiones por descenso del umbral,
existe evidencia de ausencia de cambios epileptiformes en el EEG con levome-
promazina (Standnes, 1982).

Volver al indice 11!



INDICACIONES Y DOSIFICACION

La via de administracién puede ser oral, en inyeccion intramuscular, infusién
subcutdnea o intravenosa. Los comprimidos que se comercializan en Argen-
tina contienen 2 mg, 25 mg y 100 mg de levomepromazina. Las ampollas
contienen 25 mg de levomepromazina en un mililitro. Para la infusién por via
subcutdnea, utilizada principalmente en cuidados paliativos, se recomienda
diluir en un volumen adecuado de solucion fisiolégica para pasar en el tiempo
calculado de la infusion. En caso de inyeccién intravenosa, se sugiere una dilu-
cioén con igual cantidad de solucion fisioldgica.

Levomepromazina en el tratamiento de la esquizofrenia y otras
psicosis relacionadas

Todos los antipsicoticos de primera generacion tendrian eficacia similar para
la reduccion de los sintomas positivos de las psicosis y latencia para este efec-
to. Por lo tanto, la eleccién de la droga se basara principalmente en los antece-
dentes de respuesta previa personales o de familiares de primer grado, en las
patologias organicas que pueda presentar ese paciente y que contraindiquen
el uso de determinadas drogas (por ejemplo, problemas cardiacos) y en la con-
veniencia o no de que se produzca sedacion (Jufe, 2023).

Las dosis de antipsicoticos se pueden expresar de diferentes maneras, siendo
lo mas intuitivo y frecuente hablar de cantidad de miligramos de la propia dro-
ga, pero es necesario tener un método para comparar dosis respecto de otros
AP. En este sentido, durante muchos afos se ha utilizado el de dosis medias
equivalentes de clorpromazina (Davis 1974), donde 100 mg de levomepro-
mazina se consideraron equivalentes a 100 mg de clorpromazina. Siguiendo
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el Consenso Internacional sobre la Dosificacién de Antipsicéticos (Gardner,
2010), serian 66,7 mg de levomepromazina los equivalentes a 100 mg de clor-
promazina y 400 mg de levomepromazina equivaldrian a 20 mg de olanzapi-
na. Entonces, de acuerdo con este consenso, la levomepromazina tendria mas
potencia antipsicética que la clorpromazina. Recientemente, el mismo grupo
de expertos publicé un segundo consenso con la misma metodologia Del-
phi, pero en este caso no se incluyeron levomepromazina ni clorpromazina
(McAdam, 2023). El sistema de la Organizacion Mundial de la Salud es el de
dosis diaria definida (DDD) (WHO, 2024), dosis diaria de mantenimiento pro-
medio para un medicamento usado para su indicacion principal en adultos,
que para levomepromazina es 0,3 gramos, al igual que para clorpromazina.
Pero la DDD es una unidad que no necesariamente refleja la dosis diaria re-
comendada, sino que es un método para comparar estadisticas de consumo
a nivel internacional, por lo que solo se menciona aqui para tener este valor
como referencia eventual. En la Tabla 4 se detallan las dosis de antipsicéticos
equivalentes a 100 mg de clorpromazina, y las DDD expresadas en mg para
cada antipsicotico.

Tabla 4. Dosis de antipsicéticos equivalentes a 100 mg d
definida

Miligramos de cada antipsicético equivalentes

Dosis diaria a 100 mg/d de clorpromazina
Antipsicético deﬁ(n[:g;-) m9 1er Consenso 2do Consenso
(WHO, 2024) Internacional Internacional
(Gardner, 2010) (McAdam, 2023)

Aripiprazol 15 5 5
Brexpiprazol 3 0,7
Cariprazina 3 1
Clorpromazina 300 100 100
Clotiapina 80 16,7
Clozapina 300 66,7
Haloperidol 8 1,7 1,7
Levomepromazina 300 66,7
Lurasidona 60 20
Olanzapina 10 3,3 3,3
Prometazina 25
Quetiapina 400 125 125
Risperidona 5 1 1
Tioridazina 300 83,3
Trifluoperazina 20 33
Ziprasidona 80 26,7 26,7
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El rango de dosis para la levomepromazina, como también de la clorproma-
zina, es de 50 a 2000 mg/dia (Jufe, 2023). Cuando se lo utiliza como antipsi-
cotico, la recomendacion del Consenso Internacional sobre la Dosificacién de
Antipsicéticos es una dosis de inicio de 50 mg/dia, para alcanzar una dosis
objetivo entre 150 y 400 mg/dia, y una maxima de 500 mg/dia (Gardner, 2010).
Con los comprimidos mas frecuentemente utilizados en nuestro medio, que
contienen 25 mg de esta droga, se hace muy dificil que en la practica se pue-
dan alcanzar las dosis efectivas en la psicosis. Asi, los antipsicoticos sedativos,
pero especialmente la levomepromazina, suelen utilizarse en nuestro pais en
bajas dosis y como coadyuvantes de otros antipsicoticos para provocar seda-
cion o suefo tal como se evidencié en un estudio recientemente publicado
(Gargoloff, 2025).

En una revisién sistematica publicada por la colaboracién Cochrane (Sivara-
man, 2010), se revisaron los efectos de la levomepromazina en comparacion
con otros farmacos antipsicéticos de primera y segunda generacion en perso-
nas con esquizofreniay trastornos similares. Se pudieron incluir cuatro estudios
randomizados controlados, en comparaciones con risperidona, haloperidol,
clorpromazinay clozapina. La conclusién fue que con los datos disponibles no
se puede establecer con confianza la efectividad de la levomepromazina para
la esquizofrenia. No obstante, la eficacia resulté similar entre levomepromazi-
na y clorpromazina, y hubo menos efectos secundarios extrapiramidales con
levomepromazina respecto de haloperidol y clorpromazina. Por lo anterior, los
médicos podrian considerarla como otro medicamento disponible para el tra-
tamiento de la esquizofrenia.

En un metaandlisis en red sobre eficacia y tolerabilidad de AP en adultos con
esquizofrenia y multiples episodios (Huhn, 2019), la levomepromazina resulté
el AP con menor eficacia en la comparacién contra placebo (RR -0-03 (-0,59
a 0,52)), con un leve pero no significativo incremento de efectos adversos an-
ticolinérgicos, sedacién, aumento de peso y uso de medicacién antiparkinso-
niana. Como limitaciones del estudio, para el caso de levomepromazina, se
puede sefialar el bajo nimero de personas incluidas en el andlisis con esta
droga (n=53), como asi también la falta de informacién reportada sobre las
dosis de levomepromazina utilizadas.

Un metaandlisis en red es una técnica estadistica avanzada que permite com-
parar simultdaneamente multiples tratamientos o estrategias de tratamientos,
incluso si no han sido comparadas directamente en estudios individuales. A
diferencia de los metaanalisis tradicionales, que solo pueden comparar dos
tratamientos a la vez, el metaandlisis en red utiliza una red de comparaciones
indirectas y directas para evaluar la eficacia y seguridad de varios tratamientos.
Esta metodologia proporciona una visidn mas completa y robusta de cémo
se comparan multiples tratamientos o estrategias entre si. Pero a pesar de lo
anterior, la escasa cantidad de estudios con levomepromazina lleva a que los
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resultados, tanto de los metaanalisis tradicionales como de los metaanalisis
en red, deban ser tenidos en cuenta con cautela. La evidencia metaanalitica
es crucial para entender qué terapias pueden ser mas efectivas y seguras en
el tratamiento de una condicion especifica. Pero luego, cada psiquiatra en su
practica clinica se enfrenta a un paciente individual, y cada paciente es dife-
rente de otro. Lo mas importante es que la eleccién de un medicamento siem-
pre debe ser discutida y acordada con el paciente debidamente informado.
Este punto es clave para establecer una buena alianza terapéutica y asegurar
una adecuada adherencia al tratamiento.

En Argentina, se ha reportado una elevada frecuencia de uso de levomepro-
mazina en los hospitales especializados en salud mental. El 22,4 % (n=95/425)
de los pacientes con internacién de corto a largo plazo y en seguimiento por
dispositivos comunitarios en el Hospital "Dr. Alejandro Korn" se encontraban
recibiendo este farmaco (Gargoloff, 2025). Por las bajas dosis identificadas
(mediana 25 mg, rango 6,25-75, DDD 0,1), se interpretd en este estudio que
la intencionalidad de uso de levomepromazina apuntaba a lograr un efecto
sedativo, ansiolitico o hipnético, pero no antipsicotico. En otros estudios, se
evidencio que la alta prescripcion de este medicamento parece haberse man-
tenido e incluso aumentado con los afos en el &mbito de las internaciones
psiquiatricas en sector publico de larga estancia, siendo la prevalencia de uso
34,4 % en 1995 (n=361/1048), 35 % en 2009 (n=244/698), 35,2 % (n=82/233)
en 2021y 45,3 % (n=39/86) en 2023 (Gargoloff, 2022; Gargoloff, 2024). Estos
datos se pueden interpretar en consonancia con lo reportado en un andlisis
de tendencias de uso de antipsicéticos en tres paises escandinavos (Hgjlund,
2019), donde levomepromazina se hallaba entre los cuatro antipsicoticos mas
prescriptos en 2006 y entre los seis primeros en 2016. Un dato relevante, es
que también las dosis utilizadas eran muy bajas, tanto en 2006 como en 2016
(DDD entre 0.06 y 0.11). La elevada prevalencia de uso y las bajas dosis identifi-
cadas podrian deberse a su utilizacion por fuera de la indicacién como antipsi-
cotico, ya sea mas como sedante o en otras especialidades como en cuidados
paliativos, oncologia, neurologia.

Levomepromazina en la esquizofrenia resistente al tratamiento

Se estima que alrededor del 30 % de los pacientes con diagndstico de esquizo-
frenia no responden al tratamiento con antipsicéticos, lo que se asocia a una
importante carga de la enfermedad. Existen varias definiciones para el cuadro
clinico denominado esquizofrenia resistente al tratamiento (ERT); una de las
mas aceptadas es la falta de respuesta a dos antipsicoticos de diferente clase,
administrados en dosis adecuada durante 6 semanas (Corrales, 2021). La clo-
zapina es el Unico farmaco aprobado para tratar la ERT a partir del estudio de
Kaney cols. (Kane, 1988), el cual demostrd superioridad sobre clorpromazina
en una poblacién definida como ERT, con criterios mas estrictos que los sefia-
lados anteriormente, con una respuesta del 30 % a clozapina, pero s6lo 4 % a
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clorpromazina. Aln con su notable eficacia, el uso de clozapina puede verse
limitado por dificultades en su tolerancia, de alli la busqueda de alternativas
para el tratamiento de la ERT. La levomepromazina podria ocupar un lugar
en la terapéutica de la ERT como lo sefala un estudio que utilizé los estric-
tos criterios de Kane para definir ERT y respuesta al tratamiento (Lal, 2006). En
este ensayo clinico controlado, si bien con un ndmero pequefio (n=38), mas
pacientes del grupo con levomepromazina alcanzaron la respuesta en com-
paracion con aquellos tratados con clorpromazina, 31,6 % vs 21,1 % respecti-
vamente, si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa (RR 0,87 IC
0,59a1,27). Adicionalmente, el mismo estudio mostré que la severidad, segun
la escala de Impresién Clinica Global, se redujo en mayor medida con levo-
mepromazina, alcanzando en este caso la significancia estadistica (DME -0,80
IC-1,51 a-0,09). Cabe destacar que en este estudio las dosis finales promedio
fueron similares con ambos antipsicéticos, 799 mg de levomepromazinay 764
mg de clorpromazina. Finalmente, aunque no se encontraron diferencias en
las tasas de parkinsonismo, un menor y significativo puntaje en la severidad
de la acatisia se registré con levomepromazina como asi también un menor
uso de los anticolinérgicos permitidos en el estudio.

El alivio de sintomas en etapas terminales de pacientes con enfermedades
avanzadas incluye la farmacoterapia dentro de las multiples intervenciones. El
dolor, los vomitos y las nduseas, la inquietud y la confusién mental son parte
de estos sintomas, que afectan la calidad de vida tanto del paciente como de
su familia, condiciones que podrian ser tratados con levomepromazina. Al ser
mas econdmica que muchas de las alternativas utilizadas en cuidados paliati-
vos es una intervencién costo-efectiva. En una exhaustiva revision sistematica,
se concluyd que, si bien existe evidencia positiva para varias indicaciones de
levomepromazina en cuidados paliativos, el nivel de la evidencia es bajo grado
(Dietz, 2013), necesitando estudios de mayor calidad, idealmente randomiza-
dos, controlados e incluso ciegos. La via de administracién subcuténea, en in-
fusion continua, puede ser preferida por sobre otras mas invasivas o molestas.

Dolor

La levomepromazina se utiliza en muchos paises para el tratamiento del dolor
en el ambito de los cuidados paliativos. Este uso deberia reservarse para pa-
cientes con distrés y dolor severo que no ha respondido a otras medidas (Joint
Formulary Committee, 2024).

En estudios sobre el efecto analgésico de una inyeccién de 15 mg de levo-
mepromazina, el maximo alivio del dolor se logré una hora después de la in-
yeccion intramuscular, y este efecto se redujo a la mitad a las tres horas. Una
dosis subcutdnea Unica proporciond un buen alivio del dolor después de una
hora, y fue efectiva durante 4 horas. En tanto la levomepromazina potencia la
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accion de otros depresores del sistema nervioso central, puede administrarse
junto con dosis modificadas adecuadamente de analgésicos narcéticos como
la morfina en el manejo del dolor severo. Dado que no deprime significativa-
mente la funcién respiratoria, la levomepromazina es especialmente util cuan-
do la reserva pulmonar es baja (Medsafe, 2025 a).

Inquietud y delirium

La dosis habitual para adultos es de 12,5-25 mg (0,5-1 ml) por via intramuscular
o0 por via intravenosa después de diluirse en un volumen igual de solucién fisio-
l6gica. En casos de agitacion severa, se pueden usar hasta 50 mg (2 ml), repitién-
dose cada 6 a 8 horas, con una dosis maxima recomendada de 200 mg. También
puede administrarse por via subcutanea durante un periodo de 24 horas, ideal-
mente con bomba de infusion, donde la dosis necesaria de levomepromazina
debe diluirse con el volumen calculado de solucién fisiolégica (Medsafe, 2025
b). Para la administracion en infusién subcutdnea continua en niflos de 1 a 11
anos el rango de dosis es 0,35-3 mg/kg en 24 horas, y en niflos de 12 a 17 afos el
rango es 12,5-200 mg en 24 horas (Joint Formulary Committee, 2024).

El efecto adverso sedativo puede ser el limitante de la dosis total de levome-
promazina y, dado que puede inducir hipotensién postural, se requiere un
monitoreo estrecho del paciente, especialmente en adultos mayores.

En un estudio observacional prospectivo en pacientes terminales con delirium
agitado, se registro similar eficacia de haloperidol con benzodiazepinas segun
necesidad respecto de clorpromazina o levomepromazina en los niveles de
agitacién, pero aquellos con levomepromazina o clorpromazina requirieron
menos cambios de medicacion (Kawashima, 2024).

Nauseas y vomitos

El uso de levomepromazina para aliviar las nauseas y vémitos en cuidados palia-
tivos cuenta con nivel de recomendacion A segun el Formulario Nacional Brita-
nico (Joint Formulary Committee, 2024). En un estudio randomizado controlado
doble ciego de pacientes con cancer y nduseas no relacionadas con el tratamien-
to, se registré una elevada tasa de respuesta tanto con haloperidol (75 % 44/59)
como con levomepromazina (63 % 33/57) a las 72 horas, diferencia que no fue
estadisticamente significativa. Las dosis utilizadas de haloperidol eran 1 a 5 mg
y de levomepromazina 6,25 mg, en ambos casos una o dos veces al dia. Aunque
mas pacientes con levomepromazina reportaron sedacién que con haloperidol
(20 % vs 12 %), esta diferencia tampoco alcanzé significancia estadistica (Hardy,
2019). Las guias de la Asociacién Multinacional de Cuidados de Soporte en Can-
cer proponen a la levomepromazina y la olanzapina como antieméticos de se-
gunda linea para las nduseas y vomitos en el cancer avanzado, y en primera linea
al haloperidol y metoclopramida (Davis, 2021).
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La levomepromazina demostrd ser Util como coadyuvante en la sedacién de los
pacientes pediatricos mayores de 2 afos en terapia intensiva, en situacion de
destete de la asistencia respiratoria mecanica y/o dentro de las 72 horas de la
extubacion (Becerra, 2017). En este estudio realizado en un hospital pediatrico
de alta complejidad de Argentina (n=35), el uso de levomepromazina permitié
alcanzar niveles adecuados de sedacién con reduccién de los farmacos sedan-
tes convencionales como fentanilo, morfina y midazolam, tanto en las dosis de
infusién continua como en los rescates, a las 24 y 48 horas de la administracion.
La dosis via oral utilizada fue de 0,5 mg/kg dosis cada 8 horas y la maxima diaria
de 40 mg. Los efectos ansiolitico y antipsicético sumados a la vida media prolon-
gada podrian estar relacionados con el logro de niveles mas estables de seda-
cién, evitando que los pacientes alternen entre estar muy despiertos y agitados
o profundamente sedados. El mensaje de esta investigacion argentina para la
practica asistencial es que la utilizaciéon de levomepromazina, poco antes o tem-
pranamente luego de la extubacion, llevaria a una reduccién del uso de sedoa-
nalgésicos, lo que se relacionaria con menos sintomas de abstinencia, redun-
dando en menos reintubaciones y probablemente menos dias de internacion.

Aunque el uso de levomepromazina esta documentado en adultos con agita-
cién o agresividad, su aplicacién en poblacion pediatrica es fuera de prospec-
to, con mucho menor evidencia, por lo que requiere una evaluacion rigurosa
de riesgos y beneficios. Las potenciales indicaciones apuntan a: 1) los trastor-
nos psicoticos de inicio temprano como la esquizofrenia, cuando el caso es
refractario a otros antipsicéticos de segunda generacién o eventualmente
como coadyuvante para el control del suefio y/o agitacién; 2) en la poblacién
con trastornos del espectro autista (TEA) o trastorno bipolar con agitacién
psicomotriz y cuando se presentan crisis de agresividad; 3) en trastornos de
conducta severos con conductas disruptivas graves como las que se pueden
presentar asociadas a la discapacidad intelectual.

En esta poblacién, la evidencia cientifica, por fuera de la utilizacion antes des-
crita en cuidados paliativos o criticos, es limitada. Hasta donde se conoce no
existen ensayos clinicos controlados en la actualidad, por lo que la mayoria de
los datos provienen de la opinidn de expertos, el uso compasivo y experiencias
informales no reportadas. Como ocurre con muchas de las argumentaciones
de uso en psicofarmacologia infantil, la evidencia proveniente de la poblacién
adulta suele ser la base para justificar ciertos usos.

La levomepromazina generalmente es bien tolerada en nifos, pero dado que
esta poblacion es muy susceptible a los efectos hipotensores y sedativos, se
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recomienda precaucién con la velocidad de titulacion y dosis terapéutica ob-
jetivo. También los SEP y efectos anticolinérgicos pueden resultar problema-
ticos en algunos casos. Se aconseja no exceder una dosis diaria total de 40
mg por via oral y la prescripcion en dosis divididas puede reducir los efectos
adversos antes mencionados. Sin embargo, faltan datos sobre su seguridad a
largo plazo en ninos.

Algunos antipsicéticos se utilizan con bastante frecuencia para el tratamiento
del insomnio, entre ellos levomepromazina, quetiapina y olanzapina, como lo
sefala la Guia Europea para el Insomnio (Riemann, 2023). Este uso fuera de
prospecto se da especialmente en casos donde existen trastornos mentales
comoérbidos. Sin embargo, no existen estudios clinicos controlados aleatoriza-
dos con levomepromazina y olanzapina en insomnio primario o secundario,
y solo un ensayo clinico de baja calidad con quetiapina en insomnio primario
sin cambios significativos en el suefio (Thompson, 2016). Por lo tanto, en la
actualidad, la evidencia cientifica no recomienda el uso de antipsicéticos en el
tratamiento del insomnio sin comorbilidades, ni a corto ni a largo plazo. Claro
estd, que podrian ofrecerse luego de instrumentadas multiples intervenciones
basadas en evidencia sin resultados positivos, como la terapia cognitivo con-
ductual, el ejercicio fisico, la terapia luminica y las farmacolégicas con benzo-
diazepinas o bajas dosis de antidepresivos sedativos.

Durante la desintoxicacion en pacientes con abuso de medicamentos para la
cefalea, puede resultar de utilidad levomepromazina 12,5-25 mg segun nece-
sidad y como maximo tres veces al dia durante una semana, seguido de una
reduccion rapida en 1-2 semanas (Bendtsen, 2012).

En los cuados de hiperemesis refractaria, gravidica (Heazell, 2005) como en la
asociada al uso de cannabis (Richards, 2017), la levomepromazina podria ser
una opcién. La evidencia proviene de reportes y series de casos, por lo que
su uso deberia reservarse para aquellos casos que no han respondido a otras
alternativas con mejor evidencia. La dosis seria de 6,25 mg tres veces al dia (en
Argentina podria ser 7,5 mg, ya que se cuenta con comprimidos de 25 mg).
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EMBARAZO Y LACTANCIA

Dado su potente efecto sedante, otros farmacos son preferibles durante la
lactancia. Se requiere vigilar si aparece somnolencia y si la alimentacion del
lactante es adecuada. No se recomienda compartir cama con el bebé si se esta
tomado levomepromazina debido al riesgo incrementado de asfixia o muer-
te subita del lactante (e-lactancia, 2024). Otra preocupacién es la relacionada
con el impacto en el neurodesarrollo por la exposiciéon prenatal a antipsicé-
ticos, lo que se estudidé recientemente en la base de registros nacionales de
Dinamarca (Liu, 2022): no se encontré diferencia en el rendimiento escolar de
ninos a cuyas madres les habian prescripto antipsicéticos, incluyendo levome-
promazina, durante el embarazo (n=1442).
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La levomepromazina tiene un perfil farmacodinamico interesante, ya que
comparte algunas similitudes con la clorpromazinay la clozapina en los recep-
tores que modula. En su perfil de tolerabilidad destacan tres posibles efectos
adversos: (i) hipotensidn ortostatica debido al bloqueo de receptores al, por
lo que se recomienda iniciar el tratamiento de forma gradual y si persiste se
sugiere cambiar de antipsicotico. Por esto mismo no se recomienda su uso en
pacientes ambulatorios mayores de 50 afos sin evaluacién del riesgo de hipo-
tensién. Ademas, puede producir (ii) sedacién, por antagonismo de receptores
histaminérgicos y a1, lo que puede ser terapéutico o adverso, especialmente
si se combina con otros sedantes, afectando actividades como conducir. Tam-
bién tiene (iii) efectos antimuscarinicos, contribuyendo a la carga anticolinér-
gica, que puede causar o agravar el deterioro cognitivo, delirium, constipacién
y otros efectos adversos. Con el respaldo de mas y mejor evidencia, podria
ser utilizada muy bien en casos seleccionados de esquizofrenia resistente al
tratamiento, siempre luego del ensayo con clozapina o en aquellas situaciones
que esta Ultima no pueda ser indicada. La literatura disponible sugiere que
actualmente la levomepromazina estd subutilizada e infravalorada, no siendo
muy claro por qué no se emplea como el resto de los antipsicéticos. Una expli-
cacion posible podria ser que, por ser menos costosa, carece de la promocién
por parte de la industria farmacéutica, a diferencia de los antipsicoticos de se-
gunda o tercera generacion. La levomepromazina muestra eficacia moderada
en sintomas psicéticos y agitacion en poblacién pediatrica, pero con evidencia
limitada a estudios observacionales y series de casos. Su uso debe reservarse
para situaciones de falta de respuesta a antipsicoticos de segunda generacion,
priorizando siempre alternativas con mayor respaldo cientifico en esta pobla-
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cion, como son el aripiprazol o la risperidona. Seria una opcién razonable en el
ambito de los cuidados paliativos para el tratamiento del dolor y las nduseas
en las etapas finales de la vida, como en las unidades de cuidados intensivos
pediatricos para facilitar la extubacién y reducir dosis de sedo analgesia.
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