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INTRODUCCION

Cuando indicamos un medicamento (en este caso un psicofarmaco) a un
paciente, debemos estar al tanto de que ese farmaco puede interactuar con
otras sustancias que consume ese individuo, sean recetados por nosotros o
no, sean psicofarmacos o no, sean medicamentos o no. Las interacciones pue-
den producirse con sustancias que ese individuo consuma, e incluso con com-
ponentes de la dieta.

Las consecuencias clinicas de las interacciones entre farmacos pueden tener
enorme importancia, pero también pueden generar consecuencias menores,
e incluso en algunos casos favorables (como cuando asociamos farmacos en
busca de producir un sinergismo en su efecto).

El tema es muy extenso y puede tornarse tedioso. Por eso la intencion de esta
revision es aclarar algunos datos generales, y comenzar luego con la revision
de las consecuencias mas temibles de eventuales interacciones que podrian
producirse cuando utilizamos psicofarmacos.

Callahan (1993) lo ha resumido de la siguiente manera: las interacciones dro-
ga-droga se producen cuando la accién farmacolégica de una droga se ve al-
terada por la coadministracion de una segunda droga. El resultado puede ser
un aumento o disminucion del efecto conocido de una o ambas drogas, o la
apariciéon de un efecto nuevo, que no se ve con ninguno de los fdrmacos por
separado. Aunque las interacciones entre farmacos pueden tener efectos be-
neficiosos, también pueden dar como resultado una disminucién de la eficacia
0, peor aun, la apariciéon de eventos toxicos o peligrosos para la salud.

En este articulo nos dedicaremos sélo a aquellas interacciones entre farmacos
gue se encuentran en este ultimo grupo.
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Segun Demsler (2012) en el campo de la psicofarmacologia, los medicamen-
tos psiquiatricos podrian representar hasta el 50% de las reacciones adversas
a medicamentos en pacientes hospitalizados con enfermedades mentales. Se
calcula que hasta el 26% de esas reacciones adversas a medicamentos se pue-
den atribuir a las interacciones medicamentosas, y es importante destacar que
las reacciones adversas a medicamentos resultantes de las interacciones medi-
camentosas que conducen a la hospitalizacién a menudo se pueden prevenir.

Hay distintos factores que contribuyen a que debamos estar mas alerta a las
interacciones. Entre ellos se pueden enumerar (Callahan, 1993):

1. El creciente uso de farmacos, sobre todo en pacientes con patologias psi-
quiatricas dificiles de tratar.

2. El aumento de la poblacién geridtrica que, ademas de tener una menor
capacidad metabolica recibe a menudo multiples medicaciones para el tra-
tamiento de enfermedades concomitantes

3. Elhecho de que le prestemos mas atencion a las cuestiones médico-legales.

Entre las medicaciones que mas facilmente van a sufrir interacciones de im-
portancia se destacan aquellas que:

a. Son metabolizadas o excretadas principalmente a través de UNA SOLA
ruta, como el litio (no metabolizado, solo excretado a través de los rifones).
También el bupropion (CYP2B6) y la nortriptilina (CYP2D6).

b. Las que tienen bajo indice terapéutico (como el litio, la clozapina y los anti-
depresivos triciclicos).

¢. Aquellas que se asocian con algun efecto adverso grave especifico (como el
Sindrome de Stevens-Johnson, para la lamotrigina).

d. Las prodrogas (como el tamoxifeno).

Volver al indice 4 |



EVALUACION DE LA IMPORTANCIA
CLINICA DE LAS INTERACCIONES
FARMACO-FARMACO

Cuando evaluamos la importancia clinica que puede tener una posible in-

teraccion entre farmacos, hay varios factores que debemos tener en cuenta
(Callahan, 1993).

En primer lugar, es esencial tener un conocimiento profundo de las propieda-
des farmacocinéticas y farmacodindmicas de cada uno de los medicamentos
individualmente.

En segundo lugar, debemos revisar la literatura, prestando especial atencion a:

1.
2.

Qué tan bien documentada esta la interaccion.

Cudl es la gravedad de la interaccién (;Esta contraindicado el uso concu-
rrente de esos medicamentos, o se pueden administrar de forma segura
con un control cuidadoso y un ajuste de la dosis?).

. Considerar los factores relacionados con el paciente que pueden aumentar

el riesgo de interacciones medicamentosas:

Los ancianos tienen un mayor riesgo de efectos adversos de los medica-
mentos debido a la disminucién relacionada con la edad en el funciona-
miento de los 6rganos, asi como al aumento de la cantidad de medicamen-
tos que se les administra en forma concomitante.

Los pacientes con enfermedad médica coexistente que afecta la funcién
hepatica, renal o cardiaca también tienen mas probabilidades de experi-
mentar eventos adversos precipitados por interacciones medicamentosas.
De igual manera, el uso concomitante de alcohol, drogas ilicitas y tabaco
también puede alterar el metabolismo de los medicamentos recetados y
aumentar el riesgo de una interaccion adversa entre medicamentos.

Las variaciones individuales en el metabolismo de los medicamentos basadas
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en el estado nutricional, el habito corporal, el género y los antecedentes gené-
ticos también pueden aumentar el riesgo de interacciones medicamentosas.
Desafortunadamente, estos factores son dificiles de evaluar y sus efectos son
a menudo impredecibles.

Claramente, es imposible recordar todas las posibles interacciones entre dro-
gas. Sin embargo, al recordar algunos principios generales, quizds podremos
predecir la aparicién y el curso temporal de una interaccion.

Hay varios factores que aumentan la probabilidad de interacciones medica-
mentosas clinicamente significativas. Entre estos se incluyen:

1. Fdrmacos que inducen o inhiben las enzimas microsomales hepdticas.

2. Farmacos que tienen un indice terapéutico bajo.

3. Farmacos que tienen multiplicidad de acciones farmacolégicas.

4. Poblaciones de alto riesgo (ancianos, enfermos médicos, abusadores de sus-
tancias).

Dado que la cantidad de informacién sobre las interacciones medicamentosas
es abrumadora, es recomendable el uso de software informatico para ayudar
en la deteccién de estas combinaciones problematicas. Pero si bien estos sis-
temas ofrecen el apoyo necesario, el conocimiento del profesional para filtrar
la informacién es imprescindible (Demsler, 2012).

Un ejemplo de sitio web en idioma inglés en el que es facil chequear interac-
ciones entre farmacos es online.epocrates.com

Volver al indice 6 |



MECANISMOS DE PRODUCCION DE
LAS INTERACCIONES DROGA-DROGA

Segun Callahan (1993), las interacciones droga-droga se clasifican en fun-
cién del principal mecanismo involucrado.

Interacciones farmacocinéticas: Suceden a medida que el medicamento se
transporta hacia y desde su sitio de accién, y dan como resultado un cambio
en el nivel plasmatico o la distribucién tisular del medicamento.

Interacciones farmacodinamicas: Ocurren en los sitios biolégicamente acti-
vos (receptores) y dan como resultado un cambio en el efecto farmacolégico
para un nivel plasmatico dado del medicamento.

Interacciones idiosincraticas: Ocurren de manera impredecible en un pe-
quefo numero de pacientes. Sus mecanismos son generalmente poco claros,
pero podrian originarse en vulnerabilidades Unicas, posiblemente basadas ge-
néticamente, de pacientes individuales.

A. Interacciones farmacocinéticas

Se producen cuando un medicamento altera la absorcion, distribucién, meta-
bolismo o excrecion de otro farmaco administrado simultadneamente.
A nivel de la absorcion

En la practica, los mecanismos mas comunes de interacciones que afectan la
absorcion de farmacos implican cambios en la motilidad intestinal y/o en la
union de farmacos.

m Aumento de la absorcion de farmacos administrados simultdneamente con
metoclopramida, dado que esta aumenta la tasa de vaciamiento gastrico.
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m Disminucién o aumento de la absorcion gastrointestinal cuando un farmaco se
inactiva mediante la unién con otro. Los antidcidos, el carbén y la colestiramina
pueden unirse a otros medicamentos y formar complejos no absorbibles.

m Disminucién de la absorcién gastrointestinal por retardo en la motilidad
gastrointestinal. Por ejemplo, los antidepresivos triciclicos tienen propieda-
des anticolinérgicas que disminuyen la motilidad intestinal. Asi, un farmaco
administrado simultdaneamente con un antidepresivo triciclico tendra un
mayor periodo de absorcién y, por lo tanto, puede alcanzar una concentra-
cién plasmatica mas alta (Ereshefsky, 1986).

m Consecuencia de medicamentos que se utilizan para tratar los efectos de
otro sobre la motilidad gastrointestinal. Un buen ejemplo es la clozapina,
gue puede generar estrefiimiento significativo, que a menudo requiere
medicacion adicional para su resolucion. Los laxantes de volumen como el
psyllium y los productos de lactulosa pueden reducir la absorcién de otros
medicamentos si se administran conjuntamente.

m Interacciones a nivel de la Glicoproteina P. Ha habido una atencién creciente
al papel del transportador de drogas Glicoproteina P (Pgp) en la absorcién de
drogas en el cerebro. Mientras que la distribucién tisular de Pgp influye en el
efecto de los psicofarmacos y el potencial de interaccion de medicamentos
como risperidona, nortriptilina y citalopram en la interfaz entre la sangre y
el sistema nervioso central, la Pgp también se encuentra en otras areas del
cuerpo, como los intestinos. Esta Pgp no ha sido tan ampliamente estudiada;
sin embargo, es bien sabido que la expresion de Pgp en otros tejidos puede
ser inducida e inhibida por otros farmacos. Se cree que algunas interaccio-
nes, observadas principalmente con los antiepilépticos, previamente asumi-
das como resultado de alteraciones del citocromo P450 (CYP450), en cambio
pueden estar mediadas por la modulacion de la actividad de Pgp en el punto
de absorcion o distribucion del farmaco (Demsler, 2012).

A nivel de la distribucion

Al hablar de distribucién es sumamente importante la unién a proteinas plas-
maticas. En general, los psicofarmacos tienen afinidad relativamente alta por
las proteinas plasmaticas (la mayoria se une a proteinas mas del 80%). Un far-
maco se considera “altamente unido a proteinas” si presenta mas del 90% uni-
do a proteinas en el plasma. Hay un equilibrio reversible entre farmaco unido
y no unido a proteinas o libre; la fraccion no unida es la farmacolégicamente
activa, mientras que la fraccion unida es inactiva y no puede ser metabolizada
o excretada. Cuando dos farmacos coexisten en el plasma, pueden competir
por los sitios de unién a proteinas. Esto puede resultar en el desplazamien-
to de un farmaco previamente unido, que, en el estado libre, se vuelve far-
macolégicamente activo. Las interacciones que ocurren por este mecanismo
se denominan “interacciones de unién a proteinas” Los efectos de este tipo
de interaccion son transitorios porque, aunque hay un aumento inicial en la
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concentracién de farmaco activo, se redistribuye rdpidamente a los tejidos y
también se somete al metabolismo y la excrecién. De hecho, la mayoria de las
interacciones de unién a proteinas no son clinicamente significativas porque
el cambio neto en la concentracién plasmatica del farmaco libre es general-
mente bastante pequeno. Este es un buen ejemplo de cdémo el riesgo tedrico
de una interaccion (por desplazamiento de proteinas plasmaticas) puede ge-
nerar una preocupacion innecesaria para el profesional que no sea plenamen-
te consciente del impacto clinico real en su paciente.

Sin embargo, es importante recordar que las consecuencias pueden ser clinica-
mente significativas cuando los farmacos involucrados estan muy unidos a pro-
teinas y tienen un indice terapéutico bajo o una tolerabilidad limitada (Callahan,
1993). Un buen ejemplo es lo que sucede con los antidepresivos inhibidores de
la recaptacion de serotonina (ISRS), que pueden generar numerosas interaccio-
nes por su alto porcentaje de unién a proteinas plasmaticas, lo que puede llevar
a un aumento de los efectos terapéuticos o téxicos de otras drogas que también
tengan importante union a proteinas, al desplazarlas de sus sitios de ligadura
proteica. El resultado serd un aumento de la cantidad de droga libre (y por lo
tanto activa) en ausencia de un aumento del nivel plasmético total. Como ejem-
plo, para la warfarina se han reportado datos contradictorios sobre el riesgo de
asociarla con fluoxetina, mianserina, vilazodona y vortioxetina (Jufe, 2017). Otro
ejemplo es que el nivel sanguineo de valproato libre puede aumentar significa-
tivamente con dosis antipiréticas diarias de aspirina (Sandson, 2005).

A nivel del metabolismo

En el metabolismo de los farmacos suelen estar involucrados varios sistemas
enzimaticos, que se ven frecuentemente involucrados en las interacciones far-
macocinéticas entre drogas.

El mas destacado es el sistema del citocromo P450 (CYP450). El sistema P450 es
una familia de enzimas (en su mayoria hepaticas) que realizan el metabolismo
oxidativo o defase l. Las enzimas P450 especificas son nombradas por secuencias
numero-letra-niimero; las principales isoenzimas del CYP450 son, por orden de
importancia: CYP3A3/4, CYP2D6, CYP1A2, CYP2C9/10 y CYP2C19. El CYP3A3/4
es responsable del metabolismo oxidativo conocido del 50% de las drogas, y
el CYP2D6 del 30% (Jufe, 2017). Por este motivo, dentro de las isoenzimas de
mayor interés porque pueden predecir interacciones entre drogas hay que con-
siderar al CYP2D6, porquedado que el sistema CYP3A3/A4 tiene alta capacidad,
la inhibicién de esta isoenzima no es una gran preocupacion (Jufe, 2017).

m Los sustratos P450 son los farmacos que son metabolizados por enzimas
P450 particulares. Por ejemplo, la nortriptilina es metabolizada principal-
mente por CYP2D6, y por lo tanto es un sustrato de esta enzima.

m Los inhibidores del CYPP450 disminuyen la capacidad de enzimas P450 espe-
cificas para metabolizar sus sustratos, generando asi un aumento de los nive-
les sanguineos de esos ellos. La inhibicidon enzimatica suele ser inmediata.
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m Los inductores enzimdticos, por el contrario, causan un aumento en la pro-
ducciéon de enzimas P450 particulares, lo que lleva a un aumento del me-
tabolismo de los sustratos de esas enzimas. La induccién enzimatica gene-
ralmente requiere de varios dias y hasta 2 0 mas semanas para ejercer un
efecto significativo sobre el metabolismo del farmaco.

Como ya se menciong, las isoenzimas del CYP450 son fuente de numerosas
interacciones entre farmacos. Los antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) aparecieron en el mercado antes de que se
aislara la primera isoenzima, en 1988. Pero en la actualidad, la prueba de los
efectos de una droga sobre el CYP450 forma parte del desarrollo racional de
los farmacos, para evitar interacciones peligrosas.

Otro sistema metabdlico enzimatico implicado en las interacciones farma-
co-farmaco es el metabolismo conjugativo de fase Il. La familia enzimatica de
fase Il mas prominente es la uridina 5-difosfatoglucuronosiltransferasas (UGT).
Al igual que el sistema P450, las UGT se identifican mediante un esquema de
numero-letra-numero (1A1, 1A4, 2B7, 2B15, etc.), y cada enzima tiene una ma-
triz Unica de sustratos, inhibidores e inductores.

Las enzimas de fase | generalmente realizan la mayor parte del trabajo meta-
bolico, y la conjugacion de fase Il generalmente hace que las sustancias que
ya han sufrido la fase | de oxidaciéon sean mas hidroéfilas y, por lo tanto, mas
facilmente excretables. Por esta razon, la contribucién del metabolismo de la
fase Il a las interacciones farmaco-farmaco no suele ser tan significativa como
la del metabolismo de la fase I. Sin embargo, el metabolismo de varios psico-
farmacos, entre ellos el de la lamotrigina y la olanzapina, es manejado Unica
o principalmente por las UGT. Por lo tanto, es importante familiarizarse con
los inhibidores e inductores prominentes de UGT para anticipar y prevenir las
interacciones medicamentosas que involucran a estos agentes.

De los sistemas no metabdlicos que median las interacciones farmacocinéticas
farmaco-farmaco, el transportador de Glicoproteina P (Pgp) esta emergiendo
como un contribuyente de importancia. La Glicoproteina P es un transporta-
dor extrudente dependiente de ATP. Se ubica en la membrana plasmatica de
los enterocitos que recubren la luz intestinal, y alli es un importante regulador
dela absorciény biodisponibilidad de farmacos. También recubre los capilares
de la barrera hematoencefalica, donde constituye uno de los elementos cen-
trales que impiden que diversas sustancias accedan al SNC. Esta glicoproteina
también se encuentra en las células que recubren los tubulos renales. Al igual
que los sistemas metabdlicos P450 y UGT, el transportador de glicoproteina
P tiene sustratos, inhibidores e inductores. La Glicoproteina P funciona extru-
yendo sustratos del citosol de los enterocitos de nuevo en la luz intestinal, o
desde los capilares de la barrera hematoencefalica de nuevo en el torrente
sanguineo. Los inhibidores de la Pgp antagonizan este proceso y conducen a
una mayor retencién y absorcidon de sustratos de Glicoproteina P. Los induc-
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tores de Pgp aumentan la cantidad de Glicoproteina P activa y, por lo tanto,
conducen a una mayor extrusion y excreciéon de sustratos de Glicoproteina P.
El efecto neto de esta actividad es que los inhibidores de la Glicoproteina P
aumentan los niveles sanguineos de sustratos de Pgp y los inductores de Gli-
coproteina P disminuyen los niveles de sustratos de Pgp. La lista de sustratos,
inhibidores e inductores conocidos de la Glicoproteina P crece constantemen-
te (Sandson, 2005; Demsler, 2012).

Las interacciones entre drogas generadas a partir de la inhibicién de isoenzi-
mas del CYP450 son numerosisimas y, por supuesto, no todas son de impor-
tancia clinica. Es pertinente entonces preocuparse sélo por las que involucran
medicaciones con bajo indice terapéutico que son metabolizadas por isoenzi-
mas que se ven inhibidas, o por aquellas que son prodrogas y que generan su
metabolito activo a través del CYP450, porque en este caso no se producira el
efecto terapéutico mediado por el metabolito activo.

Esto ultimo es lo que sucede con el tamoxifeno. El tamoxifeno es un anti es-
trégeno no esteroidal cuyo uso mas frecuente es el tratamiento adyuvante de
prevencién de recidiva para pacientes pre y post menopausicas tratadas por
cancer de mama con receptores estrogénicos positivos. Ha sido el anticance-
rigeno de mayor uso en cancer de mama en las ultimas décadas. El tamoxife-
no es una prodroga que es transformada en el higado en varios metabolitos
activos. El hidroxitamoxifeno (4-OH-tamoxifeno) posee una afinidad cien ve-
ces mayor por los receptores estrogénicos que el tamoxifeno. Ha demostrado
mayor potencia, pero constituye menos de 10% de la oxidacién primaria de
éste. Otro metabolito, el endoxifeno (4 hidroxi-N-desmetiltamoxifeno), posee
estas mismas caracteristicas, pero con mayores concentraciones; algunos es-
tudios han demostrado que hay una correlacién entre sus niveles séricos y la
respuesta clinica. Los principales citocromos involucrados en su metabolismo
en estudios in vitro son: CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6y CYP1A2.
En estudios in vivo se destaca el CYP2D6. Por lo tanto, el endoxifeno es consi-
derado hoy como el metabolito mas activo del tamoxifeno y existe una gran
controversia en relacion a las interacciones farmacoldgicas que puedan existir
a nivel del CYP2D6, principal enzima responsable de su activacién (Irarrdzaval,
2011). Varios inhiben la actividad enziméatica del CYP450. Esto ha sido estudiado
extensamente in vitro. Pero in vivo influye ademas el polimorfismo genético de
cada paciente,que ha dificultado su estudio. La paroxetina, la fluoxetina y sus
metabolitos son potentes inhibidores del CYP2D6. Pese a que el bupropiéon no
es un fuerte inhibidor, si lo son sus principales metabolitos, por lo cual el bupro-
pién es también un antidepresivo a evitar en mujeres que reciben tamoxifeno.
La fluvoxamina, el citalopram y la sertralina son considerados inhibidores inter-
medios, y la venlafaxina y mirtazapina lo son en menor grado. La desvenlafaxina
y el milnacipran no interactian con el CYP2D6 (Irarrdzaval, 2011).

Se puede obtener informacién muy amplia y accesible (en idioma inglés) sobre
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la relacion de todos los medicamentos con las distintas isoenzimas del CYP450
en la Tabla de Flockhart, a la que se puede acceder por ejemplo a través de la
Universidad de Indiana (https://drug-interactions.medicine.iu.edu/MainTable.
aspx) electrénicos.

Otro ejemplo interesante de interaccion farmacolégica a nivel del CYP450 con
repercusion clinica es que cuando se realiza una internaciéon de un paciente
psiquiatrico, una consecuencia es el impacto del abandono obligatorio del
habito de fumar. Los medicamentos que son inducidos metabdélicamente por
la isoenzima CYP1A2, como la clozapina, pueden sufrir un aumento de hasta
el 50% en la concentracion sérica cuando las enzimas hepaticas vuelven a la
actividad basal sin la influencia de los hidrocarburos aromaticos policiclicos
del humo del cigarrillo. Aunque el impacto varia con el numero de cigarrillos
fumados, un paciente que fuma al menos un paquete por dia puede nece-
sitar una reduccion de la dosis de hasta un 10% por dia durante 5 dias para
adaptarse a esta consecuencia metabolica. El aumento del nivel plasmatico
de la clozapina puede asociarse con la aparicién de efectos adversos, como la
disminuciéon del umbral para las convulsiones, que es dependiente del nivel
plasmatico del antipsicético.

El aumento de las concentraciones séricas de algunos otros medicamentos
como olanzapina solo produce un aumento de los efectos secundarios moles-
tos, como somnolencia (Cole, 2010).

Otra interaccion farmacologica importante a nivel metabélico y que siempre
debe ser tenida en cuenta es la que surge de la administracién conjunta de
lamotrigina y 4cido valproico.

Hasta un 10% de los pacientes medicados con lamotrigina puede presentar un
exantema benigno. Las reacciones dermatol6gicas mas frecuentes son de tipo
maculo-papular o eritematoso, pero este farmaco se asocia significativamente
con la aparicién de reacciones cutaneas potencialmente mortales, como la ne-
crélisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell) y el sindrome de Stevens-John-
son, en un 0,08% de los adultos con trastorno bipolary un 1 a 2% de los nifios
(estd contraindicada en esta poblacién). Ademas de la edad, otros factores que
aumentan el riesgo son las primeras 2 a 8 semanas de tratamiento y la asocia-
cién de lamotrigina con acido valproico.

Se trata de una interaccion principalmente farmacocinética a nivel del meta-
bolismo. Con respecto al 4cido valproico, la lamotrigina disminuye la concen-
tracion plasmatica en un 25%. Pero lo importante es que el acido valproico
inhibe la glucuronizacion de la lamotrigina y como consecuencia la concen-
tracién de lamotrigina en plasma puede aumentar al doble.

El tratamiento en monoterapia con lamotrigina se debe comenzar con dosis
bajas, de 25 mg/dia, que se aumentan muy lentamente para minimizar el ries-
go de reacciones dermatoldgicas graves. Esta dosis se mantiene durante dos
semanas, y si no hay inconvenientes luego se incrementa a 50 mg/dia durante
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otras 2 semanas. Asi, en la quinta semana se alcanza una dosis de 100 mg/dia,
que a la sexta semana ya se puede aumentar a 200 mg/dia en caso de consi-
derarse necesario.

Pero cuando el paciente esta medicado con acido valproico y se desea incor-
porar la lamotrigina, por la disminucién del metabolismo de esta Ultima y para
no aumentar el riesgo de reacciones cutaneas severas la dosis de inicio debe
ser de 12,5 mg/dia o de 25 mg dia por medio. Estas dosis se sostienen durante
dos semanas, y a la tercera se aumenta a 25 mg/dia. Recién en la quinta sema-
na se podra llegar a una dosis de 50 mg/dia, alcanzando en la sexta una dosis
de 100 mg/dia, que ya puede mantenerse o de ser necesario podra llegar a 200
mg/dia como méximo.

Si al paciente que ya estd estabilizado con una dosis de lamotrigina en combi-
nacion con otro farmaco inhibidor o inductor del metabolismo se le debe reti-
rar ese otro medicamento (en este caso el acido valproico), habra que ajustar
la dosis de lamotrigina duplicando su dosis en incrementos semanales parejos
alo largo de 2 semanas (Jufe, 2017).

Lo opuesto de debe considerar cuando se va a utilizar lamotrigina conjunta-
mente con inductores enzimaticos, por ejemplo, la carbamazepina. En este
caso el riesgo sera el de la disminucién o pérdida de eficacia. Por eso, cuan-
do se utiliza lamotrigina asociada a carbamazepina la dosis de inicio sera de
50 mg/dia durante 2 semanas, continuando con 50 mg dos veces por dia la
tercera y cuarta semana, para llegar a 100 mg dos veces por dia en la quinta
semana. Por la induccién enzimatica que produce la carbamazepina, la dosis
de lamotrigina serd mas alta: 150 mg dos veces por dia la sexta semana, y 200
mg dos veces por dia en la séptima (Jufe, 2017).

Asimismo, si el paciente ya estd estable con una dosis de lamotrigina asociada
con carbamazepina y se retira esta Ultima, durante la primera semana se de-
bera mantener la misma dosis de lamotrigina, y luego reducirla a la mitad en
decrementos semanales parejos a lo largo de dos semanas (Jufe, 2017).

A nivel de la excrecion

El rindn es el érgano principal para la excrecion de farmacos. La excrecion re-
nal del farmaco activo puede verse alterada por la administracion simultanea
de cualquier farmaco que afecte el flujo sanguineo renal (y por lo tanto la tasa
de filtracién glomerular), la secrecion tubular activa o la reabsorcién tubular
pasiva. Las interacciones medicamentosas que involucran estos procesos son
comunes en psicofarmacologia, particularmente durante la administracién de
litio (Callahan, 1993).

Se describen a continuacion las principales interacciones farmacocinéticas del
litio a nivel de la excrecion renal. Debido a que este ion tiene un bajo indice te-
rapéutico, nos centraremos en enumerar cudles son las drogas que aumentan
el nivel plasmatico de litio (Jufe, 2017):
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Diuréticos

Las tiazidas, al aumentar la reabsorcion tubular de litio, pueden aumentar la lite-
mia en un 30 a un 50%, por lo que hay que disminuir la dosis de litio en un 50%
cuando se utilizan 50 mg/dia de hidroclorotiazida. También hay interaccén con
el &cido etacrinico, la espironolactona, el triamtireno, y la amilorida. El aumento
de la litemia se produce por una disminucién de la carga filtrada de sodio, y una
mayor reabsorcion de agua y sales secundaria a la pérdida de liquido. La furose-
mida causa menos retencion de litio porque actua a nivel mas proximal que las
tiazidas, en el asa de Henle, y bloquea también la reabsorcion de litio.

Antiinflamatorios no esteroides (AINEs)

La indometacina, el ibuprofeno, el ketorolac, el acido mefenamico, el diclo-
fenac, el naproxeno, elpiroxicam, lafenilbutazona, el celecoxib, el rofecoxib y
el sulindac producen un aumento en la litemia al inhibir la sintesis de PGE2
y PGI2 renales, que parecen modular la eliminacién renal de litio al disminuir
la filtracion glomerular. Al estar desprovista de este efecto, la aspirina seria el
AINE de eleccidn para los pacientes que toman litio.

Antibiodticos
Con tetraciclinas, ampicilina, espectinomicina y levofloxacina se han reporta-
do intoxicaciones con litio debido a la disminucién de la eliminaciéon renal. Si

se lo utiliza en asociacién con algunos de estos farmacos, se deben monitorear
las litemias, el ionograma y la creatininemia.

Con trimetoprima/sulfametoxazol: se ha reportado un caso de toxicidad por
litio unos dias después de comenzar el tratamiento con el antimicrobiano.

Con metronidazol: se ha reportado severa toxicidad renal cuando se lo asocié
con litio.

Inhibidores de la enzima convertidora

Hubo estudios que encontraron un aumento en los niveles plasmaticos de litio
(aumento promedio de un 36%) en pacientes medicados con alguna de estas
drogas (enalapril, captopril, lisinopril). Estos farmacos producen retencién de
litio debido a deplecién de sodio. Se observé que el aumento de la litemia se
correlacionaba con la edad del paciente, por lo que los autores sugirieron que
los ancianos no deberian ser medicados con estas asociaciones, o reducir la
dosis y monitorear de cerca los niveles de litio.

Beta bloqueantes

Si bien mejoran el temblor inducido por litio, estos farmacos disminuyen la
tasa de filtracion glomerular y se los ha asociado con una disminucién del 19%
en el clearance del ion.
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Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (candesartan, losar-
tan, valsartan)

Reportes de toxicidad por litio debida probablemente a una disminucién de
los niveles de aldosterona.

Antidepresivos

En la asociacion con fluoxetina se reporté aumento de los niveles plasmaticos
y/o de la toxicidad por litio.

Triptofano

Aumenta los niveles plasmaticos y la eficacia y/o toxicidad por litio.

B. Interacciones farmacodinamicas

Implican un cambio en el efecto farmacolégico de un farmaco como resultado
de la accion de un segundo farmaco en sitios biolégicamente activos (recep-
tores). El cambio en la intensidad del efecto de un farmaco dado ocurre sin
un cambio en sus parametros farmacocinéticos y, por lo tanto, sin un cambio
en su concentracion plasmatica. Las interacciones directas implican efectos
agonistas o antagonistas en un receptor comun por un fairmaco administrado
simultdneamente. Esto puede resultar en un aumento (aditivo o sinérgico) o
en una disminucién del efecto farmacoldgico. Las interacciones indirectas im-
plican cambios en las funciones fisiologicas mediadas por el receptor induci-
dos por la acciéon de un farmaco administrado simultdneamente. Ejemplos de
interacciones directas con los receptores son los efectos anticolinérgicos aditi-
vos que pueden ocurrir cuando un farmaco antiparkinsoniano anticolinérgico
se administra simultdneamente con un antipsicético de baja potencia como
la clorpromazina. Un ejemplo de interaccion sinérgica es la potenciacion del
efecto terapéutico de un antidepresivo con litio (Callahan, 1993).

A continuacién, se desarrollardn las consecuencias de algunas interacciones
farmacodinamicas importantes.

C. Interacciones farmacoldgicas de importancia clinica

Son aquellas interacciones que debemos conocer y las que es importante es-
tar atentos porque pueden tener consecuencias clinicas graves.
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SINDROME SEROTONERGICO

El sindrome serotonérgico, también denominado por algunos autores
como “toxicidad de la serotonina’, puede desarrollarse a partir de la adminis-
tracién de cualquier medicamento que aumente la serotonina. Las bases para
que se produzca ese aumento de la serotonina incluyen el uso terapéutico, la
polifarmacia (por interaccién farmacoldgica) o la sobredosis accidental o in-
tencional (Buckley, 2014). Por lo tanto, antes de administrar un ISRS es impres-
cindible tener un informe detallado de todos los medicamentos (recetados o
de venta libre), drogas ilegales y productos herbales que consume el paciente.

Fisiopatologia

Parece deberse principalmente a que esta serotonina aumentada estimularia
los receptores 5-HTT1A y 5-HT2A en el SNC (Wernecke, 2020). Los efectos graves
o potencialmente mortales (como la hipertermia o la rigidez) parecen resultar
solo de la estimulacién de los receptores 5-HT2. Por lo tanto, los antipsicoéticos,
ansioliticos, medicamentos antimigraiosos y antieméticos que son antago-
nistas de la serotonina o tienen efectos sobre otros receptores especificos (5-
HT1A, 5-HT1D, 5-HT3), no conllevarian un riesgo significativo de toxicidad por
serotonina (Buckley, 2014).

Diagnéstico

Este sindrome se diagnostica clinicamente; a menudo se desarrolla en cues-
tién de horas y no muestra hallazgos de laboratorio Unicos. La mayoria de las
veces aparece una triada clinica de excitacion neuromuscular (clonus, hiperre-
flexia, mioclonia, rigidez), excitacién autondmica (hipertermia, taquicardia) y
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estado mental alterado (agitacion, confusion) (Buckley, 2014). El diagndstico
de sindrome serotonérgico es plausible sélo en el contexto de haber inicia-
do o aumentado la dosis (o que haya existido una sobredosis) de un potente
farmaco serotonérgico, o poco después de que se haya afadido un segun-
do farmaco serotonérgico que haya generado una interaccion farmacolégica.
Es necesario tener presente que a veces surgen dificultades para identificar
agentes contribuyentes porque algunos medicamentos tienen actividad per-
sistente (inhibidores irreversibles de la monoaminooxidasa) o vidas medias
largas (fluoxetina) y pueden haberse dejado de utilizar semanas antes. Debe
hacerse un historial cuidadoso de consumo de drogas ilicitas (estimulantes
como catinonas y otros estimulantes sintéticos, éxtasis, anfetaminas o cocai-
na) y de hierbas medicinales (como la hierba de San Juan, ginseng, triptofano).
Las acciones serotonérgicas de medicamentos que no se comercializan como
serotonérgicos (como tramadol, fentanilo, linezolida y azul de metileno) son
otra trampa si uno no esta suficientemente advertido (Buckley, 2014).

Segun Talton (2020), los signos y sintomas de toxicidad por serotonina se pue-
den agrupar en leves, moderados y graves (ver Cuadro 1).

Se han propuesto varios criterios para el diagnostico de este sindrome. Es fre-
cuente que se utilicen los criterios de Sternbach, publicados en 1999 y que
examinan una amplia gama de signos y sintomas clinicos (con un enfoque
particular en el estado mental) y, mas recientemente, los criterios de Hunter,
gue se centran en un numero menor de caracteristicas clinicas bien definidas
(Dunkley, 2003).

Cuadro 1. Signos y sintomas de toxicidad por serotonina (Talton, 2020)

Leves Moderados Graves
. . Hipertermia
Temblor Hiperreflexia P o
(superior a 38,5°C)
s Clonus de miembros inferiores Hipertensién o
Incoordinaciéon = . ) . .
con progresion generalizada hipotension arterial
Inquietud Clonus ocular Clonus sostenido o rigidez
Temblor con castafeteo -
Cefalea ) Confusién mental
de dientes
Insomnio Agitacion Convulsiones ténico-clénicas
Nauseas Diaforesis Depresidn respiratoria
Diarrea Taquicardia Rabdomiolisis
Clonus de miembros inferiores Disnea
Midriasis
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Criterios de Sternbach: segun ellos deben estar presentes al menos tres de
los siguientes hallazgos fisicos:
Agitacién

Diaforesis

Ataxia

Diarrea

Cambios en el estado mental
Hiperreflexia

Mioclonias

Temblor

Escalofrios

m Hipertermia

Y se deben haber descartado otras etiologias comunes, como intoxicacién, in-
feccion, trastornos metabdlicos, abuso de sustancias y abstinencia. Ademas,
no se deberia haber agregado ningun agente neuroléptico recientemente.

Una de las criticas a estos criterios fue que eran muy inespecificos. Se basan
demasiado en los cambios en el estado mental y entonces podrian llevar al
diagnéstico de sindrome de serotonina en un paciente que presenta agita-
cioén, confusion o hipertermia, sin ningun sintoma neuromuscular. Ademas,
muchas de las 10 caracteristicas clinicas sugeridas son inespecificas(también
se las podria observar en otras afecciones, como el delirium anticolinérgico y
los estados de abstinencia de alcohol y drogas) (Uddin, 2017).

En el ano 2001, Radomski refind los criterios de Sternbach. Diferencié entre
muchos sintomas sobre la base de la gravedad y agregé “rigidez” a los criterios
de sintomas neuromusculares.

Criterios de Hunter: son aceptados como mas precisos, pero fueron disefa-
dos especificamente para pacientes con sobredosis de ISRS, y no para el sin-
drome serotonérgico de otras causas. Por lo tanto, es posible que no revele la
enfermedad en pacientes con sintomas menores (Simon, 2022).

Requieren el antecedente de exposicién a un farmaco serotonérgico, mas uno
0 mas de los siguientes:

m Clonus espontaneo

Clonus inducible con agitacién y diaforesis

Clonus ocular con agitacién y diaforesis

Temblor e hiperreflexia

Hipertonia

m Temperatura superior a 38° C con clonus ocular o inducible

A continuacion se enumeran los diferentes grupos de medicamentos que se
pueden asociar con la produccién de un sindrome serotonérgico (Isbister,
2007; Buckley, 2014).
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Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO):

m Inhibidores irreversibles (fenelzina, tranilcipromina, iproniazida, isocar-
boxazida)

m Inhibidores reversibles de la monoaminooxidasa A (moclobemida)

Farmacos no psicotrépicos (linezolida, azul de metileno)

Agentes liberadores de serotonina:

Fenfluramina, sibutramina

Anfetamina, metanfetamina, metilfenidato, fentermina

Estimulantes sintéticos (éxtasis, “sales de baio”-catinonas, feniletilaminas-)

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, fluvoxa-

mina, paroxetina, citalopram, sertralina, escitalopram)

m Inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (venlafaxina,
desvenlafaxina, duloxetina, clorimipramina, imipramina)

m Analgésicos opioides (meperidina, tramadol, fentanilo, dextrometorfano)

m Hierba de San Juan (Hypericumperforatum)

Varios:
m Litio
m Triptofano
m Buspirona

Se piensa que latoxicidad severa generalmente implica en su génesis una com-
binacion de farmacos pertenecientes a diferentes grupos. La toxicidad grave
generalmente ocurre solo con una combinacién de dos o0 mas medicamentos
serotonérgicos (incluso cuando cada uno esta en una dosis terapéutica), uno
de los cuales es generalmente un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQ)
(Buckley, 2014). Pero el farmaco que se combine con el IMAO no tiene que ser
necesariamente uno que funcione principalmente aumentando la serotonina
sérica, como un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS) o un
antidepresivo triciclico (ATC) (Carlo, 2016). Se sabe que muchas drogas ilicitas
(catinonas, éxtasis, anfetaminas, cocaina), hierbas medicinales (hierba de San
Juan, ginseng), triptofano y analgésicos (meperidina) producen una activa-
cioén serotonérgica significativa. Otros medicamentos de uso comun, como el
tramadol, el fentanilo, la linezolida, el azul de metileno y el dextrometorfano,
tienen una actividad serotonérgica notable (Buckley, 2014; Stahl, 2008).

Tratamiento

Con respecto al tratamiento del sindrome serotonérgico, los casos leves a mo-
derados generalmente se resuelven en uno a tres dias después de suspender
los medicamentos serotonérgicos. Pero la toxicidad severa es una emergencia
médica y puede complicarse con hipertermia severa, rabdomidlisis, coagula-
ciénintravascular diseminaday el sindrome de dificultad respiratoria del adul-
to, por lo que requiere cuidados intensivos de apoyo.
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La atencion de apoyo consiste en gran medida en sedacion segun necesidad.
Es necesario garantizar una hidrataciéon adecuaday un control cuidadoso de la
temperatura, el pulso, la presidn arterial y la produccion de orina. Un objetivo
clave serd la prevencion de la hipertermia y la posterior falla multiorgdnica.
En casos graves pueden ser Utiles la sedacién para reducir la hiperactividad
muscular (como la infusién de midazolam o el diazepam oral), el enfriamiento
activo (ventiladores con aerosoles de agua, compresas de hielo o mantas de
enfriamiento) e incluso la pardlisis y la ventilacion (Buckley, 2014).

La ciproheptadina oral se ha utilizado para tratar la toxicidad de la serotonina
moderada, con dosis de 8 a 16 mg hasta un maximo diario de 32 mg. Sigue
sin estar claro si lo mas importante son sus efectos sedantes o el antagonismo
de la serotonina. En la toxicidad moderada, la agitacién es generalmente el
sintoma mas problematico, y la sedacidon con diazepam oral puede ser todo
lo que se requiera. Para la toxicidad grave, la clorpromazina intravenosa es el
antagonista mas utilizado, pero es esencial prevenir la hipotension. No existen
ensayos clinicos u otras pruebas sélidas que apoyen ninguno de los enfoques
anteriores para el tratamiento, pero la recuperacién es habitual y la mortalidad
es baja (<1%) cuando se han aplicado tales enfoques (Isbister, 2007).
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CRISIS HIPERTENSIVA

La utilizacion de antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
a menudo se ha considerado riesgosa debido al potencial de desarrollar una
crisis hipertensiva después de ingerir altas cantidades de tiramina en la dieta.

La tiramina es un potente liberador de noradrenalina (NA) y, por lo tanto, pue-
de elevar la presién arterial. Normalmente, la NA no puede acumularse hasta
niveles peligrosos debido a que la MAO-A la destruye eficientemente. Cuando
se ingieren alimentos con alto contenido de tiramina, la MAO-A en la pared
intestinal y el higado destruye cantidades masivas de tiramina antes de que
se absorba. Si algo de tiramina escapara a la circulacién sistémica y entrara
en las neuronas simpaticas noradrenérgicas, la MAO-A destruye cualquier NA
sindptica que libere la tiramina. Por lo tanto, existe una gran capacidad para
proteger el sistema nervioso simpdtico de la tiramina ingerida.

Un organismo puede manejar alrededor de 400 mg de tiramina ingerida antes
de que se estimulen excesivamente los receptores adrenérgicos postsinapticos
y resulte en una presién arterial elevada. Lo que se conoce como una “comida
rica en tiramina” generalmente contiene solo alrededor de 40 mg de tiramina.

Pero cuando se inhibe la MAO-A, la capacidad para manejar la tiramina die-
taria se reduce significativamente. Una comida alta en tiramina es suficiente
para aumentar la presién arterial cuando una cantidad sustancial de MAO-A
estd inhibida irreversiblemente. Entonces puede alcanzar con ingerir solo 8 a
10 mg de tiramina en la dieta para aumentar la presion arterial. Tales elevacio-
nes de la presion arterial pueden ser potencialmente repentinas y dramaticas,
creando una crisis hipertensiva, que puede (raramente) causar hemorragia in-
tracerebral o incluso la muerte. Este riesgo generalmente se alivia restringien-
do la dieta para que los alimentos ricos en tiramina sean eliminados.
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Hasta hace un tiempo, las restricciones dietéticas y el riesgo de una crisis hi-
pertensiva eran el precio que la mayoria de los pacientes tenian que pagar
para recibir los beneficios terapéuticos de los IMAO en el tratamiento de la
depresion. Debido a este peligro potencial fueron surgiendo mitos en torno
a la cantidad de tiramina que contienen ciertos alimentos y qué restricciones
dietéticas son necesarias. El llamado “sindrome del queso” ha llevado la idea
de que todo el queso debe ser restringido. No es asi, ya que solo los quesos
afnejos son ricos en tiramina, mientras que la mayoria de los quesos procesa-
dos o los utilizados en pizzas de cadena comercial no contienen altos niveles
de tiramina. Otro mito es que los pacientes medicados con un IMAO deben
evitar todo el vinoy la cerveza. La cerveza enlatada y embotellada son bajas en
tiramina, y muchos vinos contienen bajos niveles de tiramina. En general, solo
se deben evitar las cervezas de barril y no pasteurizadas (Stahl, 2008).

Actualmente, se considera que los alimentos que se deben evitar cuando se
estd medicado con un IMAO son (Stahl, 2015):

m Carnes, avesy pescados secos, curados, ahumados, fermentados, estropea-
dos o conservados inadecuadamente.

Porotos.

Quesos curados.

Cervezas de barril y no pasteurizadas.

Marmite (levadura de cerveza usada en algunos paises como pasta para
untar).

m Productos de soja/tofu.

m (Cascara de banana.

m Suplementos alimenticios con tiramina.

La crisis hipertensiva se define como la aparicidon de una presion arterial dias-
télica >120 mmHg. Es una reaccion potencialmente fatal caracterizada por
(Stahl, 2008):

m Dolor de cabeza occipital que se puede irradiar frontalmente.

m Palpitaciones.

m Rigidez o dolor en el cuello.

m Nauseas.

m Vomitos.

m Sudoracion (a veces con fiebre).

m Fotofobia.

m Midriasis.

m Taquicardia o bradicardia que puede asociarse con constriccién dolorosa
del torax.

Aunque los IMAO potencian la noradrenalina en el suero, generalmente no
se ha demostrado (salvo informes anecdéticos) que causen hipertension sin
la administracién conjunta de otros medicamentos. De hecho, cuando se ad-
ministran solos, los IMAO tienen mas probabilidades de causar hipotension
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ortostatica que hipertension. Sin embargo, cuando los IMAO se combinan con
farmacos que tienen actividad simpaticomimética, especialmente en pacien-
tes con hipertension preexistente y mal controlada, se puede desarrollar una
crisis hipertensiva peligrosa (Carlo, 2016).

Entre los farmacos que estimulan la neurotransmisiéon noradrenérgica y, por lo
tanto, deben utilizarse con suma precaucién asociados con IMAO se pueden
mencionar (Stahl, 2015):

m Antidepresivos que inhiben la recaptacidon de NA (la mayoria de los antide-
presivos triciclicos, los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y los
inhibidores de la recaptacion de dopamina y noradrenalina).

m Estimulantes (anfetaminas, metilfenidato, cocaina, metanfetamina, moda-
finilo, armodafinilo).

m Descongestivos (fenilefrina, oximetazolina, seudoefedrina).

Con los farmacos de este ultimo grupo se debe tener especial cuidado porque
forman parte del grupo de medicamentos de venta libre.

Volver al indice 23 |



INTOXICACION ANTICOLINERGICA

El efecto anticolinérgico sinérgico de medicamentos como los antidepresi-
vos triciclicos o algunos agentes antiparkinsonianos puede aumentar los efec-
tos antimuscarinicos de los antipsicéticos como la clozapina, la olanzapinay la
quetiapina entre otros (Sandson, 2005).

En casos severos se puede producir una intoxicacién anticolinérgica, que se
puede presentar con un sindrome periférico que incluye sequedad de boca,
dificultad para tragar, vision borrosa y fotofobia (debido a pupilas dilatadas
que solo se contraen débilmente con la luz). La piel (incluyendo axila e ingle),
puede estar seca. Los sonidos intestinales pueden estar ausentes y se puede
incluso presentar un ileo paralitico (pseudo-obstruccién intestinal). La reten-
cién urinaria es comun y exacerbard el delirium. Es frecuente la aparicién de
taquicardia sinusal. La presion arterial puede ser baja (secundaria a la vasodi-
lataciéon periférica) o elevada debido a la agitacion. La fiebre se correlaciona
con la gravedad del delirium. El sindrome anticolinérgico central cominmente
se manifiesta como agitaciéon que puede progresar a un delirium hiperactivo
(agitado). También se producen sindromes de delirium hipoactivo y mixto,
aunque es habitual que la mayoria de los pacientes tengan un periodo de deli-
rium hiperactivo. El diagnéstico clinico de delirium anticolinérgico puede estar
respaldado por la presencia de efectos antimuscarinicos periféricos, pero es
comun que el delirium persista cuando muchos o todos los efectos periféricos
se han resuelto (Dawson, 2016).
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PROLONGACION DEL QTCY
TORSION DE PUNTAS (TDP)

El sindrome de QT largo es una alteracién de la actividad eléctrica del cora-
zon que se caracteriza por una prolongacion del intervalo QT. El origen puede
ser hereditario o puede estar ocasionado por algunos medicamentos. Clini-
camente se puede manifestar como sincope, mareos, taquicardia ventricular
polimérfica denominada “torsién de puntas” (TdP) que termina espontanea-
mente y que, en algunos casos, desencadena fibrilacion ventricular y podria
asociarse a muerte subita cardiaca. Para evaluar el riesgo que tiene un medi-
camento de producir TdP se mide la capacidad de prolongar el intervalo QT,
aunque no esta bien establecida la correlacion. La incidencia de TdP inducida
por farmacos es baja, pero puede verse incrementada por la combinacion de
farmacos que prolongan el intervalo QT y la presencia de determinados facto-
res predisponentes en el paciente.

El intervalo QT depende de la edad, el sexo y la frecuencia cardiaca. En bradi-
cardia tiende a ser mas largo, mientras que es mas corto en presencia de taqui-
cardia. También esta sujeto a variaciones diurnas. Por ejemplo, se incrementa
durante el suefio, siendo mayor a primeras horas de la mafana y en el periodo
posprandial. Se han propuesto varias férmulas para ajustar, corregir y normali-
zar el intervalo QT con la frecuencia cardiaca. La correccion estandar usa la for-
mula de Bazett:QTc = QT/RR1/2, donde QTc es el intervalo QT corregido para la
frecuenciay RR es el intervalo desde el comienzo de un complejo QRS hasta el
comienzo del siguiente complejo QRS, medido en segundos. El valor normal
del intervalo QTc es de hasta 440 ms (<450 en mujeres). Se considera que el
intervalo QT esta prolongado cuando el intervalo QTc es superior a 450 ms en
el hombre y a 470 ms en la mujer. Sin embargo, las arritmias se asocian con
valores superiores a los 500 ms. (Celaya Lecea, 2013). Si bien se ha demostrado

25 |



Aspectos clinicos y practicos de las interacciones en psicofarmacologia

que una prolongacion del intervalo QT de al menos 500 milisegundos (ms)
generalmente se correlaciona con un mayor riesgo de TdP, no existe un umbral
establecido por debajo del cual la prolongacién del intervalo QT se considere
libre de riesgo (Vandael, 2017).

El mecanismo por el que determinados medicamentos prolongan el intervalo
QT se debe generalmente a que bloquean los canales de potasio cardiacos.
Entre los medicamentos mas conocidos que prolongan el intervalo QT estan
los antiarritmicos. Sin embargo, se ha observado que hay mas farmacos que
presentan este efecto secundario, como algunos antihistaminicos, antibioti-
cos, antivirales, antimicoticos, antieméticos, antipsicéticos, antidepresivos, y
otros. La prolongacién del intervalo QT podria producirse a dosis superiores
a las recomendadas o en las dosis recomendadas si se administran concomi-
tantemente con medicamentos que inhiben el metabolismo enzimatico del
citocromo P450, o si estos medicamentos se asocian entre si, generando una
interaccion farmacolégica de tipo farmacodindmico. Un ejemplo puede ser
puede ser el resultado la combinacion de clorpromazina y el haloperidol, que
coloca al paciente en un mayor riesgo de efectos adversos como arritmias ma-
lignas (Vandael, 2017).

Psicofarmacos con mayor riesgo demostrado de producir TdP:

Clorpromazina

Citalopram

Escitalopram

Haloperidol (sobre todo por via endovenosa)
Pimozida

Tioridazina.

Dentro del mismo grupo, pero con riesgo posible, podemos mencionar:

Clozapina
Litio
Mirtazapina
Olanzapina
Paliperidona
Quetiapina
Risperidona
Sertindol
Venlafaxina
Ziprasidona.

Se debe tener precaucién al utilizarlos en pacientes con riesgo de tener QTc
prolongado, y también si hay administracién concomitante con otros farma-
cos que puedan producir esta prolongacion.
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Entre estos, en el grupo de mayor riesgo se encuentran (Celaya Lecea, 2013):
Medicamentos para enfermedades cardiovasculares: Amiodarona, diso-
piramida, sotalol (estas tres con mayor riesgo en mujeres que en hombres),
flecainida y procainamida.

Antibacterianos: Azitromicina, claritromicina, moxifloxacina y eritromicina
(esta ultima con mas riesgo en mujeres que en hombres).

Antivirales: Pentamidina (el riesgo es el doble en mujeres con respecto a los
hombres)

Otros: Metadona (nuevamente el doble de riesgo para mujeres), terfenadina.

En el grupo con riesgo moderado de que se produzca esta interaccion se pue-
den mencionar:

Medicamentos para enfermedades cardiovasculares: Dronedarona, in-
dapamida, nicardipina, ranolazina

Medicamentos para enfermedades gastrointestinales: Famotidina, grani-
setron, octreotida, ondansetrén

Antibacterianos: Levofloxacina, ofloxacina, roxitromicina
Antifiingicos: Voriconazol
Antivirales: Amantadina, atazanavir, foscarnet, saquinavir

Otros: Alfuzosina, fingolimod, lapatinib, nilotinib, ocitocina, sunitinib, tacroli-
mus, tamoxifeno, vardenafil.

Volver al indice 27 |



DISCRASIAS SANGUINEAS

Se ha reportado que casi todos los psicofarmacos pueden causar discra-
sias sanguineas (leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, eosinofilia, ane-
mia, agranulocitosis y funcién plaquetaria alterada). La reaccién mas temida
es la agranulocitosis, dado que puede favorecer la apariciéon de infecciones
potencialmente mortales (como neumonia, septicemia y shock séptico). La
agranulocitosis no relacionada con farmacos quimioterapéuticos (recuento de
neutrofilos < 500 xmm3) es un evento hematoldgico poco frecuente, con una
incidencia anual de entre 1,6 y 15,4 casos por milléon de habitantes. Aunque
la clozapina es bien conocida como un medicamento que causa discrasias,
muchos otros agentes, incluyendo olanzapina, antidepresivos, estabilizadores
del estado de dnimo (por ejemplo, acido divalproico) y otros pueden causar
problemas similares (Oyesanmi, 1999). El riesgo de que aparezca una discrasia
sanguinea severa se incrementa si el psicofarmaco se asocia con otros medi-
camentos que puedan presentar también este efecto adverso. Entre ellos se
pueden mencionar (Andrés, 2017):

Analgésicos y aintiinflamatorios no esteroides: Acetaminofeno, aspirina,
aminopirina, benoxaprofeno, diclofenac, diflunisal, dipirona, fenoprofeno,
indometacina, ibuprofeno, naproxeno, fenilbutazona, piroxicam, sulindac, te-
noxicam, tolmetina.

Psicofarmacos: Amoxapina, clorimipramina, clorpromazina, clordiazepdxi-
do, clozapina, diazepam, fluoxetina, haloperidol, levopromazina, imipramina,
mianserina, olanzapina, risperidona, ziprasidona.

Antiepilépticos: Carbamazepina, etosuximida, fenitoina, acido valproico.
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Farmacos antitiroideos: Carbimazol, metimazol, perclorato de potasio, tio-
cianato de potasio, propiltiouracilo.

Farmacos cardiovasculares: Aspirina, amiodarona, aprindina, captopril, cu-
marinicos, dipiridamol, digoxina, flurbiprofeno, furosemida, hidralazina, lisi-
nopril, metildopa, nifedipina, fenindiona, procainamida, propafenona, propa-
nolol, quinidina, ramipril, espironolactona, diuréticostiazidicos, ticlopidina.

Agentes antiinfecciosos: Abacavir, aciclovir, amodiaquina, atovacuona,cefa-
losporinas, cloranfenicol, cloroguanina, cloroquina, ciprofloxacina, clindamici-
na, dapsona, etambutol, flucitosina, dcido fusidico, gentamicina, hidroxicloro-
quina, isoniazida, levamizol, lincomicina, linezolida, macrélidos, mebendazol,
mepacrina, metronidazol, minociclina, nitrofurantoina, norfloxacina, novobio-
cina, penicilina, pirimetamina, quinina, rifampicina, estreptomicina, terbinafi-
na, tetraciclinas, tioacetazona, tinidazol, trimetoprima-sulfametoxazol (cotri-
moxazol), vancomicina, zidovudina.

Varios: Acetazolamida, acetilcisteina, allopurinol, aminoglutetimida, benzafi-
brato, bromfeniramina, dobesilato de calcio, clorfeniramina, cimetidina, col-
chicina, dapsona, deferiprona, famotidina, flutamida, oro, glucocorticoides,
hidroxicloroquina, mesalazina, metapirileno, metazolamida, metoclopramida,
levodopa, omeprazol, glibenclamida, diuréticos mercuriales, penicilamina, ra-
nitidina, riluzol, sulfasalazina, la mayoria de las sulfonamidas, tamoxifeno, te-
nalidina, tretinoina, tripelenamina.
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HIPONATREMIA

La hiponatremia podria aparecer como consecuencia de una interaccion
entre algunos antidepresivos y algunos diuréticos (sobre todo tiazidicos).
Varios antidepresivos (triciclicos, trazodona, ISRS, ISRNA, ISRSNA, IMAO) pueden
producir un sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética acom-
panado de hiponatremia. La hiponatremia asociada a los ISRS tiene una inci-
dencia del 0,5% al 32%, y el riesgo de que se presente es mayor en las mujeres,
aumenta con la edad (el riesgo en mujeres mayores de 70 afios es de 0,8%), con
el tabaquismo, en la esquizofrenia y con el uso concomitante de diuréticos. Es
mas frecuente que aparezca durante las dos primeras semanas de tratamiento,
y debido a su potencial gravedad es conveniente solicitar una natremia a los
pacientes mayores que al inicio del tratamiento desarrollan sintomas compa-
tibles con el cuadro (inestabilidad y caidas, trastornos cognitivos, osteoporosis
en ocasion de hiponatremia crénica, letargo y cefalea, que a veces progresan a
confusion y coma, y eventualmente convulsiones) (Jufe, 2017).

Fisiopatologia: se han propuesto dos mecanismos etioldgicos para este efec-
to adverso: podria existir un efecto estimulador de la 5-HT sobre la secrecién
de hormona antidiurética (HAD), mediado posiblemente por receptores 5-HT2
y 5-HT1C, y el otro es que los ISRS aumentarian la respuesta renal a la HAD
(Jufe, 2017).

Tratamiento: dependiendo de la gravedad y de la natremia puede ser sufi-
ciente con retirar el antidepresivo y restringir el aporte hidrico (con lo cual el
cuadro retrocede en general en unos dias), o agregar cloruro de sodio por via
IV. Existen reportes de casos en los que se ha reintroducido el mismo ISRS y no
se volvio a producir la hiponatremia (Jufe, 2017).
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AUMENTO EN EL RIESGO
DE SANGRADO

Los antidepresivos que tienen afinidad por el transportador de serotonina

pueden generar alteraciones en la agregacién plaquetaria, llevando a un ries-
go aumentado de sangrado.
El riesgo aumenta en los individuos mayores, en los que tienen antecedentes
de sangrado gastrointestinal o cuando el antidepresivo se utiliza en combina-
cién con farmacos como los antiinflamatorios no esteroides (AINEs), antiagre-
gantes plaquetarios y/o anticoagulantes (Jufe, 2017).
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