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PROLOGO

En el libro «Neuropsicofarmacologia. Conceptos Basicos» se expo-
nen los principios elementales de la Neuropsicofarmacologia que se con-
sideran ttiles para los estudiantes, para los médicos y para otros profe-
sionales que forman parte del equipo de salud.

A lo largo de los diferentes capitulos del libro hemos intentado
incluir la informacién mas actualizada de la manera mas simple. En-
tendemos esta obra como algo dindmico y esperamos que los lectores
nos ayuden a mejorarla en sucesivas ediciones para transformar este
libro en una herramienta eficaz para el aprendizaje y/o actualizacion
de la Neuropsicofarmacologia. Cualquier comentario sobre la misma
puede realizarse a la direccion de correo electrénico de los autores.

FeDERICO MANUEL DARAY (fdaray@hotmail.com)
Feperico ReBoOK (federicorebok@gmail.com)
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NEUROTRANSMISION SEROTONERGICA

Rodolfo Pedro Rothlin

INTRODUCCION

En los mamiferos, la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) par-
ticipa en una amplia variedad de respuestas fisiol6gicas: suefio-vigilia,
funcién cardiovascular, termorregulacion, emesis, y conductas alimen-
taria, sexual y emocional. Esta indolamina se encuentra en las plaque-
tas, en los mastocitos y en las células enterocromafines del intestino.
En el sistema nervioso central (SNC) se comporta como un neurotrans-
misor tanto en el cerebro como en la médula espinal.

ViAs SEROTONERGICAS

Las neuronas que sintetizan y liberan serotonina se encuentran,
en forma casi exclusiva, en el nicleo del rafe del tronco del encéfalo.
Sus axones se proyectan hacia diferentes regiones cerebrales, entre las
que destacan el sistema limbico y el cerebro anterior; ademéas de pro-
yectarse, también, hacia la médula.

BI0OSINTESIS, LIBERACION E INACTIVACION BIOLOGICA DE SEROTONINA

La serotonina es sintetizada a partir del aminoacido triptofano, el
cual atraviesa la barrera hematoencefalica (la serotonina no lo hace). La
sintesis se produce en el soma neuronal en una via metabélica corta que
involucra a dos enzimas: la triptofano hidroxilasa (paso limitante) y la
L-aminoacido aromético descarboxilasa (la misma enzima que intervie-
ne en la biosintesis de las catecolaminas). La primera enzima hidroxila
al triptofano y la molécula de 5-hidroxitriptofano resultante es descar-
boxilada por la segunda enzima a 5-hidroxitriptamina (serotonina).

La serotonina se concentra en las vesiculas presinapticas del axén
hasta su posterior liberacién hacia la hendidura sindptica; este pro-
ceso es inhibible por reserpina. Es liberada al espacio sindptico por el
impulso nervioso, a través de un mecanismo Ca**-dependiente que
involucra al citoesqueleto de la terminacién nerviosa. Una vez libe-
rada, puede tener diferentes destinos, a saber: (i) difusiéon del espa-
cio sinaptico; (ii) metabolizacién a través de la MAQ; (iii) activacion
del receptor presinaptico; (iv) activaciéon del receptor postsinaptico;
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(v) recaptacion a través de un transportador presinaptico de seroto-
nina.

El transportador de serotonina (SERT, por su sigla en inglés) de
las terminales nerviosas es el encargado de recapturar el neurotrans-
misor hacia el propio terminal y constituye el principal mecanismo de
inactivacion biolégica del mismo. Los farmacos que inhiben el SERT
prolongan la actividad serotonérgica. Muchos antidepresivos se unen
con alta afinidad a este transportador. De hecho, los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) toman su nombre de su
capacidad de ligarse en forma relativamente selectiva al SERT y, de esta
manera, inhibir la recaptura del neurotransmisor.

Diversas drogas de abuso interfieren con la actividad del SERT. La
cocaina es esquipotente en la inhibicién del SERT y el DAT (transporta-
dor de dopamina, por su sigla en inglés). De manera similar, las anfeta-
minas también estimulan la liberacién de serotonina y dopamina.

A pesar de que muchos antidepresivos actian en forma inmedia-
ta inhibiendo al SERT, se requiere de multiples semanas de repetida
administracién del farmaco para alcanzar el efecto terapéutico. Se cree
que esto se debe a que el tratamiento prolongado genera cambios a lar-
go plazo en la expresion génica neuronal, que en definitiva altera el
funcionamiento de los circuitos neuronales llevando a una mejoria en
el humor y al alivio de muchos sintomas de la depresién. Debido a es-
tos hallazgos, la investigacién en neurofarmacologia esta haciendo foco
en la identificaciéon de genes especificos que sean regulados por los
antidepresivos.

RECEPTORES SEROTONERGICOS (RECEPTORES 5-HT)

A partir del descubrimiento, al final de la década de los afios 40
del siglo pasado, de la serotonina en el torrente circulatorio, se promo-
vieron multiples estudios y publicaciones que demostraron que esta
monoamina es ubicua y que, ademas, actta como neurotransmisor en
sinapsis de diversas areas del SNC. La serotonina genera multiples ac-
ciones fisiologicas a través de la estimulacion de diferentes y multiples
tipos y subtipos de receptores. El descubrimiento de estos receptores
denominados 5-HT, por métodos farmacolégicos y moleculares, inclu-
yendo su clonacién, ha permitido que emerjan hipétesis del involucra-
miento de la serotonina en efectos centrales y periféricos de potencial
y actual relevancia clinica y farmacoterapéutica. En este sentido, es
importante indicar la posible participacién de la neurotransmision se-
rotonérgica en la etiologia o etiopatogenia de multiples enfermedades,
destacdndose la depresion, la esquizofrenia, la ansiedad y desérdenes



NEUROTRANSMISION SEROTONERGICA 19

de panico, la migrafia, la hipertension arterial, la hipertension pulmo-
nar, trastornos de la alimentacién, vomitos y sindrome de intestino irri-
table.

En las tltimas dos décadas, siete diferentes familias de recepto-
res 5-HT han sido identificadas y varias subpoblaciones para la mayo-
ria de las mismas han sido descriptas. En la Tabla 1 se presentan los
receptores 5-HT clasificados en familia y subtipos y en la Tabla 2 se
presentan las familias con sus efectos sobre el potencial de accién, el
tipo de acoplamiento involucrado y los mecanismos de accion respec-
tivos.

A continuacién se describiran los aspectos anatémicos, fisiologi-
cos, bioquimicos, moleculares, farmacolégicos, fisiopatologicos y tera-
péuticos de los tipos y subtipos de receptores 5-HT.

RecepTores 5-HT,

Esta familia comprende 5 subtipos de receptores (5-HT,,, 5-HT ,,
5-HT,,, 5-HT,; y 5-HT,}), los cuales en humanos presentan una homo-
logia estructural entre el 40 y el 63%. Estos receptores estan asociados
mayoritariamente a proteinas G, / G, y promueven una inhibicion en
la produccién de AMP ..

Los receptores 5-HT,, son el subtipo mas extensamente distribui-
do de todos los receptores 5-HT. En el SNC, los receptores 5-HT, , es-
tan presentes en alta densidad en la corteza cerebral, septum, hipocam-
po, amigdala, y nticleo del rafe, y en pequefias cantidades en el tdlamo
y los ganglios basales. En tejidos periféricos han sido establecidos en
el tracto gastrointestinal y en el plexo mientérico. A nivel del SNC es-
tos receptores inducen, en ciertas neuronas, la inhibicién de la libera-
cion del neurotransmisor y, ademas, estan involucrados en la regula-
cion de la produccion de ACTH y en la regulacion del comportamiento
y alimentacion. En el cerebro, los receptores 5-HT, , se presentan tanto
como autorreceptores a nivel presindptico como receptores postsindp-
ticos. Existe abundante informacién que sustenta una relevante parti-
cipacion de los receptores 5-HT,, en la ansiedad. Los agonistas de es-
tos receptores, buspirona y gepirona, se emplean en clinica para el
tratamiento de la ansiedad. Ademas, los antagonistas del receptor 5-
HT,, mejoran la efectividad de los Inhibidores Selectivos de la Recap-
tacion de Serotonina (ISRS) en el tratamiento de la depresion. Por otro
lado, algunos farmacos agonistas 5-HT,, desarrollan efectos antiagre-
sivos.

Losreceptores 5-HT , se encuentran en el SNC y se caracterizan por
inducir inhibicién presindptica y promover efectos sobre el comporta-
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miento. A nivel periférico producen vasoconstricciéon pulmonar. En el
SNC, la mayor densidad de receptores 5-HT, ; se detecta en los ganglios
basales, el estriado y la corteza frontal. El estimulo de estos receptores
en la corteza cerebral promueve inhibicion de la liberacién de dopami-
na y su estimulo en los ganglios basales y estriado produce una inhibi-
cién de la liberacion de serotonina a través de autorreceptores. Ademas,
los receptores 5-HT, , pueden actuar como heterorreceptores postsinap-
ticos induciendo el control de la liberacién de diferentes neurotransmi-
sores (glutamato, dopamina, acetilcolina, noradrenalina y GABA). A
partir del descubrimiento de las propiedades antimigrafiosas del suma-
triptén, agonista no selectivo 5-HT; ,,, se favoreci6 el estudio de estos
receptores y emergieron otros agonistas con similares propiedades para
tratar la migrafia (dihidroergotamina, zolmitriptan, rizatriptan, naratrip-
tan). Por otro lado, estos agonistas han mostrado otros efectos (actividad
proquinética en tubo digestivo, cierta efectividad en el tratamiento del
autismo y actividad antiplaquetaria).

Los receptores 5-HT tienen una muy baja expresion en relacion
a los receptores 5-HT,; y ambos presentan una homologia estructural
del 63%. Los receptores 5-HT, | actdan como autorreceptores en el nt-
cleo dorsal del rafe. En el SNC estan involucrados en la ansiedad y en
la locomocién. En el cerebro producen vasoconstriccién. Por otro lado,
se especula que estos receptores pueden estar involucrados en la en-
fermedad de Huntington en funcién de su ubicacién cerebral.

Debido a la carencia de herramientas farmacolégicas selectivas
(agonistas y/o antagonistas, anticuerpos especificos) se desconoce la
funcién de los receptores 5-HT, .. No obstante, por su distribucion to-
pografica dentro del SNC (corteza frontal, hipocampo y bulbo olfato-
rio) se hipotetiza su involucramiento en la regulaciéon de la memoria.

No obstante la homologia estructural con los receptores 5-HT,
(70% de homologia), los receptores 5-HT, . ligan con alta afinidad a cier-
tos derivados de Ergotamina y a la 5-metoxitriptamina. Los receptores
5-HT,; se acoplan a la inhibicién de la adenilato ciclasa. En tejidos pe-
riféricos, se han detectado receptores 5-HT, en ttero y en arterias co-
ronarias. En el SNC, estos receptores presentan una distribucién limi-
tada y similar a la de los receptores 5-HT, .

RecepTores 5-HT,

Los tres subtipos de esta clase (5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT,_) presen-
tan una homologia estructural de aproximadamente el 50%, se acoplan
ala proteina G_,, y aumentan las concentraciones intracelulares del IP,

y el DAG, asi como del Ca**. Esta familia de receptores serotonérgicos
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es la principal de receptores excitatorios entre los receptores serotonér-
gicos acoplados a la proteina G.

El subtipo de receptores 5-HT,, se expresa en el SNCy en tejidos
periféricos. El estimulo de estos receptores promueve la contracciéon del
mausculo liso, agregacion plaquetaria, y aumento de la permeabilidad
capilar.

En el SNC los receptores 5-HT,, se encuentran principalmente en
los ganglios basales y en la corteza cerebral. El estimulo de estos recep-
tores promueve la secrecion de ACTH, corticosterona, oxitocina, reni-
na y prolactina. El estimulo de los receptores 5-HT,, a nivel de la cor-
teza prefrontal aumenta la actividad dopaminérgica en el SNC: teniendo
en cuenta que la inhibicion del receptor 5-HT,, produce efectos sobre
el comportamiento se han desarrollado antagonistas 5-HT,, para el tra-
tamiento de la esquizofrenia.

A nivel periférico, la activacion de los receptores 5-HT,, induce
la contraccion del musculo liso del fundus gastrico y del intestino hu-
mano. En la rata, la activacion del 5-HT,; provoca la relajacion de las
venas en presencia de endotelio y en ratones posee efecto mitogénico
sobre fibroblastos. En el SNC estos receptores son detectados en el hi-
potélamo, la amigdala, septum lateral y cerebelo.

Con el empleo del antagonista de los receptores 5-HT, ., Agome-
latina, se producen afectos antidepresivos y se detecta un aumento en
los niveles de dopamina y noradrenalina en ciertas areas del cerebro.
La fluoxetina ha demostrado actividad bloqueante sobre los recepto-
res 5-HT, . pero puede favorecer el estimulo al incrementar la serotoni-
na en biofase por bloqueo de su recaptacion. El bloqueo de los recepto-
res 5-HT,. puede ser efectivo para el tratamiento de los ataques de
migrafia y su estimulo puede inducir efectos ansiogénicos.

RecepTores 5-HT,

Estructuralmente, los receptores 5-HT, estan conformados por 5
subunidades alrededor de un poro o canal central de conduccién i6ni-
ca el cual es permeable a los iones sodio, potasio y calcio. La unién del
agonista enddgeno serotonina a los receptores 5-HT, produce una res-
puesta excitatoria por inducir la apertura de los mencionados canales.
A nivel periférico, los receptores 5-HT, se ubican en terminales aferen-
tes del sistema nervioso auténomo del Aparato Digestivo y su activa-
cion por serotonina liberada de las células enterocromafines provoca
nauseas y vomitos (la quimioterapia antineoplasica y la radiacién libe-
ran serotonina de las células enterocromafines). Los antagonistas de los
receptores 5-HT, (ondansetrén y congéneres) son farmacos clinicamente
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efectivos para tratar las nduseas y vomitos mencionados pero son in-
efectivos frente a la emesis producida por el mal de movimiento (cine-
tosis) y la administracién de apomorfina.

RecepTores 5-HT,

Se han descripto siete variantes de este subtipo por diferencias en
la secuencia aminoacidica del segmento terminal. De todas maneras,
la totalidad de las variantes estructurales presentan un similar perfil far-
macolégico y estan acopladas a la activacion de la adenilato ciclasa y
el aumento intracelular del AMP ciclico. Algunas isoformas, ademas
del acoplamiento con la adenilato ciclasa, estan asociadas directamen-
te con canales de potasio y canales de calcio operados por voltaje. Den-
tro de los farmacos agonistas de estos receptores se encuentra el cisapri-
de que fue empleado como gastroquinético en adultos y nifios (ha sido
retirado del mercado para adultos debido a su toxicidad cardiaca e in-
teracciones farmacolégicas con farmacos que prolongan el intervalo Q-
T). Los receptores 5-HT, disminuyen en el SNC de pacientes con en-
fermedad de Alzheimer y se ha postulado que pueden estar
involucrados en los procesos de memoria y aprendizaje. El mosapride
y lametoclopramida son agonistas de los receptores 5-HT, y antagonis-
tas de los 5-HT.,.

RecepTores 5-HT,
Los receptores 5-HT, se expresan en el cerebro humano como el
subtipo 5-HT;, y su funcién o funciones se desconocen. Se ha propues-

to su participacion en locomocion y suefio, en funcién de su localiza-
cion en el SNC.

RecepTores 5-HT,

Los receptores 5-HT, se expresan en diversas zonas del SNC, en-
tre ellas: en el limbo, dreas extrapiramidales y sustancia nigra. Aparen-
temente, el estimulo de estos receptores promueve un decremento de
la funcién colinérgica y, de esta manera, se especula que los antagonis-
tas de estos receptores pueden ser ttiles para tratar el déficit de memoria
en procesos de ansiedad.

RecepTores 5-HT,

El receptor 5-HT, se acopla via la proteina Gs con la activacién de
la adenilato ciclasa. Se han descripto 5 isoformas de este receptor pero
todas exhiben el mismo perfil farmacolégico. Este receptor se expresa
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en el masculo liso vascular y visceral (tracto gastrointestinal) y en el
SNC.

Los antipsicoticos atipicos como la clozapina y risperidona tienen
alta afinidad por los receptores 5-HT, y se comportan como antagonis-
tas de los mismos.

TaBLA 1. SUBTIPOS DE RECEPTORES 5-HT

Receptor Efectos y funciones Agonistas Antagonistas
=Buspirona
=Dihidroergotamina
SNC: ansiedad, agresion, adiccion, sEltoprazina =Spiperona
apetito, impulsividad, humor, =Ergotamina =Alprenolol
memoria, ndusea, nocicepcion, =Flesinoxan =Asenapina
suefio, respiracion, sociabilidad, =Flibanserina =Cianopindolol
5HT comportamiento sexual, =Gepirona =|odocianopindolol
1A termorregulacion. =|psapirona uLecozotan
Sistema cardiovascular: frecuencia = Metisergida = Metiotepina
cardiaca, presion arterial, =Quetiapina =Qxprenolol
vasoconstriccion, ereccion peneana. =Tandospirona =Pindolol
Ojo: dilatacion pupilar =Urapidil =Propranolol
=Yohimbina
=Ziprasidona
=Yohimbina
=Alprenolol
SNC: ansiedad, agresion, =Dihidroergotamina =Asenapina
aprendizaie, adiccion, memoria, sEletriptdn =Cianopindolol
5.HT humor, locomocion, comportamiento | =Ergotamina =|odocianopindolol
18 sexual. = Metisergida =Metergolina
Vasos: vasoconstriccion pulmonar, =Sumatriptdn = Metiotepina
ereccion peneana. =Zolmitriptdn =Oxprenolol
=Pindolol
=Propranolol
=Sumatriptdn
= Almotriptdn
=Dihidroergotamina
=Ergotamina =Ketanserina
5-HT SNC: ansiedad, locomocidn =Eletriptdn =Metergolina
1D Vasos: vasoconstriccion cerebral =Metisergida =Metiotepina
=Naratriptdn =Ritanserina
=Rizatriptdn
=Zolmitriptdn
=Yohimbina
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sEletriptdn
5-HTy, SNC: memoria =Metisergida =Metiotepina
=Triptamina
Vasos sanguineos: vasoconstriccion =Eletriptdn
5-HTie SNC: éansiedad? élocomocion? ~Naratriptdn ~Mefioteping
=Sumatriptdn
= Aripiprazol
=Asenapina
=(lozapina
=Bufotenina :E:z"::dp(::gmu
SNC: ansiedad, adiccion, apetito, =Ergonovina perico
L L . =Ketanserina
imaginacion, aprendizaje, memoria, | =LSD (en SNC) «Mefiseraida
humor, suefio, comportamiento =Mescalina etisergl
5-HT,, - - - =Mirtazapina
sexval, termorregulacion, percepcion. | =Lisurida «Nefazodona
Mosculo liso: contraccion = Myristicina )
- A =0Olanzapina
Plaquetas: agregacion #Psilocibina L
o =Quetiapina
=Yohimbina o
=Risperidona
=Ritanserina
=Trazodona
=Ziprasidona
= Agomelatina
. . . =Asenapina
SNC: suefio, upen.t o{,u nsiedud = o-metil-5-HT =Ketanserina
Vasos: vasoconstriccion . . .
5-HT Sistema cardiovascular: funcién "Fenfluramina "Ritanserina
B i : =SD (en SNC) =Metisergida
cardiovascular .
N i =Norfenfluramina =Tegaserod
Tracto gastrointestinal: motilidad o
=Yohimbina
=LSD (en SNP)
= Agomelatina
=Asenapina
=(iproheptadina
=(lozapina
=Fluoxetina
. . N =Ketanserina
SNC: upletlto, ansiedad, udlcuon., «cmefil-5.HT Lisurido
locomocién, humor, comportamiento - .
. - = Aripiprazol =Metisergida
5-HTy, sexval, suefio, termorregulacion  Lorcasering «Miansering
Vasos: vasoconstriccion, ereccion . .
eneana =LSD (en SNC) =Mirtazapina
P =Nefazodona
=0lanzapina
=Risperidona
=Ritanserina
=Trazodona

=Ziprasidona
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= Alosetron
=Dolasetron
=Granisefron

SNCy SNP: adiccion, ansiedad, =0ndansetrén
ndusea, emesis, ggrendlzme, wcr-metil-5-HT -Troplsetron
5-HT, memoria, excitacion neuronal «Quinazing =Memantine
Tracto gastrointestinal: motilidad, P =Metoclopramida
ndusea, emesis =Mianserina
=Mirtazapina
=0lanzapina
=Quetiapina
=(isapride
. . . =Metodopramida
SNC: apetito, ansiedad, aprendizaje, . ..
- S =Mosaptida u-lisina
5-HT, memoria, humor, respiracion . .
Lol 4 =Renzaprida =Piboserod
Tracto gastrointestinal: motilidad
=Tegaserod
=Zacoprida
=Asenapina
. . =Ergotamina =Dimebolina
>, SNC: suefio,locomorién =Acido Valerénico = Metiotepina
=Ritanserina
= Aripiprazol
=Asenapina
S.HT SNC: ansiedad, aprendizaje, =EMD-386.088 =(lozapina
6 memoria, humor =EMDT =lloperidona
=0lanzapina
=Dimebolina
= Aripiprazol
=Asenapina
SNC: ansiedad, memoria, humor, S -Clozuplnu
A - " n5-Carboxitriptamina | =lloperidona
5-HT, respiracion, sueio, termorregulacion

Vasos: vasoconstriccion

=LSD

=Ketanserina
=Metiotepina
=0lanzapina
=Ritanserina

SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico; LSD: dietilamida del dcido lisérgico; EMDT: 2-efil-5-
metoxi-N, N-dimetiltriptamina.
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TaBLA 2. FAMILIAS DE RECEPTORES 5-HT
Familia Potendial Acoplamiento Mecanismo de accién

5-HT, Inhibitorio | Profeina G,/ G, { [AMP ] intracelular

5-HT, Excitatorio Proteina Gy, 0 [IP,] 1 [DAG] intracelular

5T, Excitaforio ﬁ;::ldl:ﬁ K+ gatillado por I[))I(:]ss;::(li(:irci:uci6n de membrana

5-HT, Excitatorio | Profeina G,  [AMP] intracelular

5-HT, Inhibitorio | Profeina G,/ G, { [AMP ] intracelular

5-HT, Excitatorio Proteina G, T [AMP ] intracelular

5-HT, Excitatorio Proteina G, T [AMP ] intracelular

AMP : adenosina monofosfato ciclica; IP,: inositol trifostato; DAG: diacilglicerol
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INTRODUCCION

La depresion es un sindrome caracterizado por la presencia, du-
rante un periodo mayor a dos semanas, de los siguientes sintomas: tris-
teza-melancolia, disminucién marcada del interés o de la capacidad
para disfrutar de las actividades cotidianas, enlentecimiento del pen-
samiento y dificultades para concentrarse, ideas de desesperanza/rui-
na/hipocondria y/o suicidas, pérdida o aumento del apetito (y conse-
cuentemente del peso), alteraciones en el suefio (insomnio o
hipersomnia), alteraciones en la esfera motora (agitacion o enlenteci-
miento psicomotores), fatiga o pérdida de energia, sentimientos de in-
utilidad o de culpa excesiva o inapropiada.

Este sindrome puede tener un origen organico o funcional. Den-
tro de las causas organicas destacan las enfermedades clinicas (ej. hi-
potiroidismo, cancer de pancreas, etc.) y téxicos tales como el alcohol.
La depresion de origen funcional es la propia de la psiquiatria, y se la
puede clasificar en depresion unipolar (el paciente s6lo presenta epi-
sodios depresivos) o depresion bipolar (el paciente alterna episodios
depresivos con episodios maniacos o hipomaniacos).

Todos estos cuadros se tratan con farmacos antidepresivos; ade-
mas, para el tratamiento de la depresion bipolar se emplean estabiliza-
dores del &nimo.

Bajo el término «antidepresivos» se incluye a un grupo hetero-
géneo de fadrmacos. Estos farmacos fueron descubiertos inicialmente
para el tratamiento de la depresion pero actualmente se emplean para
el tratamiento de numerosos trastornos psiquiétricos, como por ejem-
plo los trastornos de ansiedad, para los que presentan atin mas efica-
cia. A pesar de esto, siguen conservando su nombre original de «anti-
depresivos».

La aparicion de este grupo de farmacos da comienzo al nacimiento
de la psicofarmacologia en la década del 50. Las primeras drogas utili-
zadas para el tratamiento de la depresion fueron los antidepresivos tri-
ciclicos (ATC) y los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO). El
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descubrimiento de la accion de estos farmacos sobre los sintomas de-
presivos fue azarosoy, si bien la eficacia de los mismos ha sido amplia-
mente demostrada, se asocian a numerosos efectos adversos. Actual-
mente, a estos farmacos se los conoce como antidepresivos clasicos o
antidepresivos de primera generacion.

La evolucion de la psicofarmacologia ha llevado al desarrollo de
nuevas moléculas disefiadas de manera especifica para actuar sobre
determinados blancos. En la década del 90 se desarrollaron los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores
de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (ISRSN) y una serie de
nuevos compuestos con diferentes mecanismos de accion. Estos nue-
vos farmacos conservan la misma eficacia terapéutica que los clasicos
antidepresivos pero con un perfil mas favorable de efectos adversos.
Esto determiné que actualmente sean los fdrmacos de primera elecciéon
para el tratamiento de los trastornos depresivos. A estos farmacos se
los conoce como antidepresivos de segunda generacion.

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS ANTIDEPRESIVOS

Existen varias formas de clasificar a los antidepresivos. Conside-
ramos méas adecuada la que se basa en su mecanismo de accién. El me-
canismo de accién de los antidepresivos debe pensarse como un fené-
meno dindmico en el que se presentan acciones tempranas y tardias.

Las acciones tempranas son las responsables de iniciar los cambios
moleculares que conduciran al efecto terapéutico. Se las responsabiliza,
también, de los efectos adversos asociados a estas drogas. Estas acciones
serian especificas para cada uno del grupo de farmacos antidepresivos
y, en general, son acciones que se producen a nivel presinéptico.

Las acciones tardias son consecuencia de las anteriores, y se corre-
lacionan temporalmente con el inicio del efecto antidepresivo, luego de
2 a 3 semanas de iniciado el tratamiento. Hasta el momento no se ha
podido disminuir este tiempo de latencia entre el inicio de la adminis-
tracion del farmaco y el comienzo del efecto antidepresivo. Se conside-
ra que las acciones tardias ocurren a nivel postsindptico y serian comu-
nes a todos los antidepresivos.

Clasificando a los antidepresivos segn sus acciones tempranas ten-
driamos:

1. Farmacos que inhiben recaptadores y bloquean receptores
a. Antidepresivos triciclicos (ATC)
* Clorimipramina
* Imipramina
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* Amitriptilina

* Desipramina

* Nortriptilina
b. Otros

* Trazodona

2. Farmacos que inhiben recaptadores

a. Inhibidores selectivos del recaptador de serotonina (ISRS)
* Fluoxetina
* Sertralina
* Fluvoxamina
* Paroxetina
* Citalopram
* Escitalopram

b. Inhibidores selectivos del recaptador de noradrenalina (ISRNA)
* Reboxetina
* Atomoxetina

c. Inhibidores selectivos de los recaptadores de serotonina y nora-
drenalina (ISRSNA)
* Venlafaxina
* Desvenlafaxina
* Milnacipram
* Duloxetina

d. Inhibidores selectivos del recaptador de noradrenalina y dopa-
mina
* Bupropion

3. Farmacos que bloquean receptores

a. Bloqueante 5-HT,,, 5-HT, y o, adrenérgico
* Mirtazapina

b. Bloqueante 5-HT
* Mianserina

c. Bloqueante 5-HT, .y agonista de los receptores para melatonina
MT, y MT,
* Agomelatina

2A7

L 9-HT,, o y o, adrenérgicos

4. Farmacos que estimulan la recaptaciéon de neurotransmisores
a. Estimulantes de la recaptacion de serotonina
* Tianeptina
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5. Farmacos que inhiben la degradacién de aminas
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
* IMAO no selectivos:
- Tranilcipromina (inhibe la MAO A y la MAO B)
* IMAO selectivos de la MAO B:
- Selegilina
* IMAO selectivos de la MAO A:
- Moclobemida

1. FARMACOS QUE INHIBEN RECAPTADORES Y BLO-
QUEAN RECEPTORES

ANTIDEPRESIVOS TRiCicLICOS (ATC)

ESTRUCTURA QuiMICA

Los ATC (ver Fig. 1) son farmacos que poseen una estructura
quimica similar a los antipsicéticos fenotiazinicos y tioxantenos: deri-
van de estos por el reemplazo del &tomo de S (azufre) del anillo central
por un grupo etilo.

FiGURA 1. ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS PRINCIPALES ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS

AMINAS TERCIARIAS «CIA»

CN\ v8e

|
| | CHs

CLORIMIPRAMINA IMIPRAMINA AMITRIPTILINA
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AMINAS SECUNDARIAS

A0 CLD

ll\IH ITIH

DESIPRAMINA NORTRIPTILINA

Los ATC comparten una estructura central triciclica formada por
2 moléculas de benceno (dibenzo) y un anillo central de 7 atomos (epi-
na). Ademas de la estructura triciclica, poseen una cadena lateral que
termina con un grupo amino, terciario o secundario.

CLASIFICACION

Triciclicos (niicleo formado por 3 anillos)

Aminas terciarias:
* Clomipramina
* Imipramina
e Amitriptilina

Aminas secundarias:
* Desipramina
* Nortriptilina

Tetraciclicos (niicleo formado por 4 anillos)
* Amoxapina

FARMACODINAMIA

Los ATC son considerados drogas «sucias», porque ademds del
mecanismo de accién deseado, interactian (en mayor medida las ami-
nas terciarias que las aminas secundarias) con un nimero importan-
te de receptores en cerebro y periferia (receptores muscarinicos (M,),
histaminicos (H,) y alfa-adrenérgicos (a,)) produciendo efectos no
buscados.
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Acciones tempranas

Son aquellas que se producen a las pocas horas de su administra-
cion. Algunas son gatilladoras del efecto terapéutico y otras se relacio-
nan directamente con la aparicion de efectos adversos.

Gatilladoras del efecto terapéutico

Tempranamente, se produce el bloqueo de la recaptacién presinap-
tica de aminas (5-HT y NA), por inhibicién de su transporte acoplado al
sodio. Ocurre rdpidamente y en forma sostenida luego de administrar el
farmaco. De esta manera, los ATC interfieren con el principal mecanis-
mo de terminacién de accion de las aminas, aumentando su biodisponi-
bilidad en la biofase. No bloquean en forma directa la recaptaciéon de
dopamina (a diferencia de la cocaina, metilfenilato y anfetaminas, que
inhiben la recaptacion de las tres aminas), pero podrian tener un efecto
facilitador indirecto mediante el aumento de noradrenalina sinaptica.

Las aminas terciarias inhiben con mayor potencia el transportador
de 5-HT, mientras que las aminas secundarias lo hacen con el de NA.

Como consecuencia del aumento del neurotrasmisor en la hen-
didura sinaptica, se estimulan los autoreceptores adrenérgicos o, y
5-HT, -, inhibitorios, disminuyendo la descarga de las neuronas no-
radrenérgicas del locus coeruleus y las serotonérgicas del ntcleo del rafe
(menor firing neuronal) y la velocidad de sintesis y liberacién de ami-
nas (menor turn over). Ambos subtipos de receptores estan acoplados
a la proteina G, la cual inhibe la enzima adenilato ciclasa. El descenso
del AMP_atenuaria la actividad de las enzimas hidroxilasas que inter-
vienen en la sintesis de estos neurotransmisores. Con la exposicién re-
petida a la droga, se genera la desensibilizacién secundaria de estos
receptores, y la frecuencia de descarga y el recambio neuronal de estas
aminas vuelve a, o excede, los niveles basales.

Relacionadas con los efectos adversos

* Blogueo de los receptores o. adrenérgicos

La potencia para el bloqueo o, es mayor que para el bloqueo a,.
Los receptores o, postsinapticos son bloqueados inicialmente por los
ATC en forma directa, produciendo hipotensién ortostatica. La poten-
cia del bloqueo o, varia para cada farmaco del grupo (ver Tabla 1).

* Bloqueo de los receptores muscarinicos (M,)

La potencia del bloqueo M, varia para cada farmaco del grupo (Ta-
bla 1). Es responsable del efecto atropinico que los ATC producen: boca
seca, constipacion, visiéon borrosa, retencién urinaria, taquicardia, al-
teraciones cognitivas.
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* Bloqueo de los receptores histaminérgicos (H,)
Es el mayor responsable del efecto sedativo y aumento de peso que
los ATC producen (Tabla 1).
* Blogueo de receptores dopaminérgicos (D)
Es responsable de la apariciéon de leves efectos extrapiramidales.

TABLA 1. BLOQUEO DE LOS DIFERENTES RECAPTADORES Y RECEPTORES POR LOS ANTIDEPRE-
SIVOS TRICICLICOS

Bloqueo del Bloqueo del BloqueoM, | BloqueoH, | Bloqueo o,
recaptador de NA recaptador de 5-HT

Imipramina + ++ +4+ + +
Desipramina +++ + + + +
Trimipramina 0 0 ++ +++ ++
Amitriptilina +/- ++ +++ ++ +++
Nortriptilina ++ + + + +
Protriptilina +++ + + +++ T
Amoxapina ++ + + + ++
Doxepina + + ++ +++ +++
Maprofilina ++ 0 + ++ +
Clomipramina ++ +++ + + ++

Los datos son una expresién semicuantitativa de los resultados in vitro e in vivo de
la inhibicién de cada uno de estos compuestos por sus respectivos blancos tera-
péuticos que va desde (+++) efecto marcado hasta (0) sin efecto. La expresion
marcado +/- implica un efecto marginal. Tomado de Schatzberg y cols., 2010.

Acciones tardias

En general, son consecuencia de las acciones tempranas y se co-
rrelacionan temporalmente con el efecto terapéutico.

* Luego de 5 dias como minimo de un tratamiento continuo con
ATC (en general varias semanas) se produce la desensibilizacién
(down regulation) de los receptores B adrenérgicos postsinapticos, que
se traduce en un menor aumento de AMPc ante el estimulo [ adre-
nérgico.

* Desensibilizacion de los autoreceptores o,y 5-HT, (como se
habia adelantado previamente): la frecuencia de descarga y el recam-
bio neuronal de NA y 5-HT vuelve o excede los niveles basales.



36 CONTARINI ® PurPo ® DarAY

* El aumento en la liberacion de serotonina genera una down re-
gulation de los receptores postsinapticos 5-HT,.

Cuando aparece el efecto terapéutico, el bloqueo de la recaptacion
de aminas continta, la produccién presinaptica y el turn over de NA 'y
5-HT ha vuelto a, o excedido, los niveles basales, los receptores o, post-
sindpticos no siguen bloqueados y los receptores  postsindpticos es-
tan desensibilizados.

Otros cambios que se producen con el tratamiento prolongado y
que posiblemente estan relacionados con el efecto antidepresivo, son:

* disminucién de los sitios de fijacién para imipramina, de la den-
sidad de los receptores para benzodiazepinas y de los receptores do-
paminérgicos presinapticos.

* alteracion en la sensibilidad de la acetilcolina sobre los recepto-
res muscarinicos, disminucién de receptores GABA,; y NMDA.

* cambios en proteinas quinasas celulares que participan en el
crecimiento neuronal, mayor expresién de factores de regulacion gé-
nica (CREB: proteina de uni6n al elemento de respuesta del AMP ;
BDNF: factor neurotréfico derivado del cerebro; ambos tendrian efec-
tos neuroprotectores al inhibir la apoptosis y estimular la neurogéne-
sis hipocampal), incremento del ntiimero de receptores para
glucocorticoides en hipotalamo y normalizacion del eje hipotdlamo-
hipéfiso-adrenal; cambios en la produccién de prostaglandinas, cito-
quinas y funcién linfocitaria.

Nuevos estudios se concentran en las proteinquinasas como via
final comun de todos los antidepresivos, independientemente de su
mecanismo de accion.

Al inhibir la recaptacion de NA y 5-HT, los antidepresivos trici-
clicos:

* potencian las acciones farmacolégicas de estas aminas y farma-
cos simpaticomiméticos.

* bloquean la accién de compuestos que, para ejercer sus efectos,
deben incorporarse presindpticamente utilizando el mismo transporte
que la NA, como tiramina, guanetidina y clonidina.

* potencian la accion de los IMAO (hipertermia, palpitaciones,
excitacion). Para evitar esta interaccion, potencialmente letal, los IMAO
deben ser discontinuados 2 semanas antes de la administraciéon del
antidepresivo triciclico.

Luego de la administracion de un ATC se produce el bloqueo de
la recaptacion de NA y 5-HT, a partir de lo cual se desencadena una
serie de cambios que serian los responsables del efecto terapéutico.
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Con la administracién continua de un ATC a un paciente depre-
sivo, se observa una mejoria del estado de &nimo progresiva que se ini-
cia aproximadamente entre la segunda y la cuarta semana del trata-
miento, y que suele ser advertida en primera instancia por el entorno
del paciente.

Si se administran ATC a un individuo no depresivo, no se obser-
varan variaciones en su estado de animo, pero si se manifestaran los
efectos adversos de dichos psicofdrmacos.

Al corregirse el cuadro depresivo de base, suelen mejorar las al-
teraciones del suefio secundarias al mismo (insomnio, hipersomnia).
Este efecto tiene igual latencia que el efecto antidepresivo.

Se considera «falta de respuesta a los ATC» cuando hay ausencia
de mejoria clinica luego de un periodo de por lo menos 4 a 6 semanas
de tratamiento con concentraciones plasmaticas terapéuticas.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Se absorben bien por via oral. Poseen elevado primer paso hepé-
tico, por lo que la biodisponibilidad es baja. El pico plasmatico se pro-
duce entre las 2 y 8 h de la administracién oral.

Los ATC con mayor potencia bloqueante muscarinica (amitripti-
lina, nortriptilina, imipramina, clomipramina), pueden retardar su pro-
pia absorcioén (pico plasmético més tardio) por enlentecer la actividad
gastrointestinal y retardar el vaciado gastrico.

Distribucién

Son muy liposolubles, por lo que se distribuyen ampliamente. Su
volumen de distribucién es de 10-50 L/kg. Atraviesan barrera placen-
taria y pasan a leche materna.

La unién a proteinas plasmaticas es del 80 al 95%: los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE), la fenitoina y las fenotiazinas pueden
desplazar a los ATC de su fijacion a las proteinas. Los ATC pueden
aumentar el riesgo de hemorragia en pacientes tratados con anticoagu-
lantes orales por el desplazamiento de la unién a proteinas y por inhi-
bir su metabolismo.

Metabolismo y excrecion
El metabolismo de los ATC se produce en 2 pasos.

1. Desmetilacion e hidroxilacion del anillo aromatico de las ami-
nas terciarias por accion de enzimas del CYP 2D6, dando lugar a meta-
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bolitos (aminas secundarias) que en general retienen toda la actividad
o parte de ella.

Los siguientes farmacos aumentan el metabolismo de los ATC por
induccién del CYP 2D6: carbamazepina, griseofulvina, fenobarbital,
fenitoina, rifampicina, doxiciclina y el tabaquismo. Disminuyen el me-
tabolismo de los ATC: cimetidina, IMAO, ISRS, venlafaxina, cloranfe-
nicol, fenotiazinas, disulfiram.

2. Glucuronidacién de las aminas secundarias, para dar origen a
derivados que se excretan por via renal. Es realizado por enzimas que
no pertenecen al CYP. No es influido por drogas que estimulan o inhi-
ben el CYP.

La utilidad del monitoreo de los niveles plasméticos de la droga
en la préctica clinica es limitada, ya que no es un confiable predictor
de los efectos toxicos.

La fraccion excretada sin metabolizar es menor al 4%.

La vida media de eliminacién es en general de 10 a 20 h, lo que
permite 1 6 2 administraciones diarias (ver Tabla 2).

Generalmente, las aminas secundarias tienen una vida media que
duplica a la de las drogas madres (aminas terciarias) (ver Tabla 2).

TABLA 2. VIDA MEDIA DE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS Y SUS METABOLITOS

Vida media (h)
Droga Metabolito

Anmitriptilina 16 30
Clomipramina 32 70
Doxepina 16 30
Imipramina 12 30
Trimipramina 16 30
Amoxapina 8 30
Desipramina 30 -
Nortripfiling 30 -
Protriptilina 80 -
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EFECcTOS ADVERSOS

Los ATC junto con los IMAO fueron los primeros descubiertos,
por eso se los considera antidepresivos clasicos o de primera genera-
cion. La frecuencia de aparicion de efectos adversos con estos farma-
cos es elevada y su reduccion fue uno de los principales beneficios que
se han observado con las nuevas generaciones de antidepresivos.

* Sistema Nervioso Central:

Efecto sedativo: se manifiesta con sedacion, debilidad y fatiga al
inicio del tratamiento, y se desarrolla tolerancia luego de la primera a
segunda semana. Se debe fundamentalmente al bloqueo H,, pero tam-
bién o, y muscarinico. Este efecto puede ser beneficioso o indeseable,
segun el caso. Las aminas terciarias suelen ser mas sedativas por ma-
yor potencia para el bloqueo H,. Los ATC potencian el efecto depresor
sobre el SNC del alcohol y benzodiazepinas.

Efecto sobre el suefio: se produce tolerancia luego de 1 a 2 sema-
nas. Se debe al bloqueo H,. Los ATC con propiedad hipnética mas pro-
nunciada se denominan sedativos (disminuyen el nimero de desper-
tares nocturnos, aumentan la latencia del REM, disminuyen el nimero
y la duracién del periodo REM), y son en su mayoria aminas tercia-
rias. Se recomienda administrar la mayor parte de la dosis diaria a la
noche antes de dormir. Algunos ATC pueden provocar insomnio y
se denominan desinhibidores, y son en su mayoria aminas secunda-
rias. Se recomienda administrar la mayor parte de la dosis diaria a la
manana.

Temblor: se trata de un temblor persistente, fino y rdpido que se
evidencia principalmente en manos y cabeza. Es consecuencia de la es-
timulacion  adrenérgica. El tratamiento consiste en la disminucién de
la dosis del ATC y, eventualmente, en el agregado de propranolol.

Efectos sobre el EEG: a dosis bajas, los ATC tienen efecto sincroni-
zador del EEG, que puede interpretarse como la reversion de la desin-
cronizacién que se produce en el trazado de muchos pacientes con de-
presion. A dosis més altas, el proceso desaparece e incluso se invierte,
especialmente en pacientes con patologia organica cerebral predispo-
nente, en quienes los ATC pueden resultar procovulsivantes.

Efectos extrapiramidales: se manifiestan como acatisia, distonias, dis-
quinesias tardias y parkinsonismo. Son poco frecuentes. Se observa en
mayor medida con imipramina, desipramina, clomipramina, amitrip-
tilina y amoxapina.
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* Psiquidatricos

Viraje a la mania o switch maniaco: consiste en la precipitacion brusca
de un episodio maniaco o hipomaniaco. Se observa especialmente en
pacientes con antecedentes familiares o personales de episodios mania-
cos o hipomaniacos.

Episodios psicoticos: especialmente en pacientes esquizofrénicos. Se
presenta con exacerbacion de las alucinaciones e ideas delirantes.

Efecto paradojal: se manifiesta con exacerbacién de los sintomas del
cuadro a tratar. Es de caracter inicial y transitorio.

Confusion, delirio y fallas mnésicas: se debe al bloqueo de los recep-
tores muscarinicos centrales. Son mas frecuentes con dosis altas y en
pacientes de edad avanzada.

* Cardiovasculares

Hipotension ortostdtica: se produce por el bloqueo adrenérgico a,.
La incidencia es de aproximadamente el 20%. Puede ser muy grave, pre-
sentandose con caidas y lesiones. Se manifiesta desde el inicio del tra-
tamiento, no presenta tolerancia total y puede ser necesario suspender
la droga. Las aminas terciarias tienen mayor potencia hipotensora. La
nortriptilina tiene el menor efecto hipotensor por presentar menor po-
tencia relativa sobre los receptores o, y alcanzar el efecto terapéutico a
bajas concentraciones sanguineas. Es el principal efecto adverso en
ausencia de enfermedad cardiaca.

Taquicardia sinusal: se manifiesta con un aumento de la frecuencia
cardiaca de 10 a 20 latidos por minuto y palpitaciones. Se debe a la in-
hibicién de la recaptacion de NA, por lo que se observa mas frecuente-
mente con el uso de aminas secundarias y se potencia con la adminis-
tracién conjunta de simpaticomiméticos.

Efectos sobre el ECG: prolongacién del intervalo PRy QT y ensan-
chamiento del QRS. Se debe al bloqueo directo de los canales de sodio
(v enlentecimiento de la fase 0 del potencial de accién): este efecto se
potencia con quinidina, procainamida, disopiramida. Al bloqueo de los
canales de sodio también se le atribuye el efecto analgésico de los ATC
en las neuropatias periféricas.

* Efectos genitourinarios

Funcion sexual: puede observarse tanto una recuperacién de la fun-
cion sexual previamente alterada (por la remisién del cuadro depresi-
vo) como un deterioro de la misma por el bloqueo o, periférico y M,.
Los efectos que genera el bloqueo de estos receptores son retardo en la
eyaculacién, impotencia, disminucién de la libido y anorgasmia.
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Retencion urinaria: se observa con dosis altas, especialmente en an-
cianos y pacientes con hipertrofia prostética. Se debe al bloqueo mus-
carinico periférico. Su administracion en enuresis infantil se basa en la
observacion de casos de recién nacidos con obstrucciéon urinaria cuyas
madres habian recibido ATC durante el embarazo. No se ha podido
demostrar si este efecto es por el bloqueo muscarinico, por la modifi-
cacion de la arquitectura del suefio u otros mecanismos de acciéon.

* Efectos digestivos

Sequedad de boca: por bloqueo muscarinico. Mas frecuente con
aminas terciarias.

Gusto dcido o metdlico.

Ardor epigistrico: el bloqueo muscarinico produce relajacion de es-
finteres esofagicos y gastricos, y enlentecimiento del vaciado gastrico.

Constipacion e ileo paralitico: también por bloqueo muscarinico.

Hepatitis alérgica.

Nduseas, vomitos, disfagia, meteorismo, diarrea.

* Efectos oftalmolégicos

Vision borrosa: el bloqueo muscarinico produce xeroftalmia y tras-
tornos en la acomodacién.

Aumento de la presion intraocular: aumento del riesgo de glaucoma
debido al bloqueo muscarinico.

* Efectos metabolicos

Aumento de peso: por bloqueo H,, o, inhibicién del centro de la sa-
ciedad y en algunos casos por retencién hidrica. Con la suspension de
la medicacién, el paciente retorna a su peso habitual.

* Efectos endocrinos

Hiperprolactinemia: en algunos casos como consecuencia del blo-
queo D,, se produce un aumento de la prolactina que se evidencia con
galactorrea, amenorrea y ginecomastia. Se observa fundamentalmente
con el uso de amoxapina dado que uno de sus metabolitos tiene acciéon
bloqueante D,,.

* Efectos dermatolégicos
Fotosensibilidad, erupciones, prurito.
Aumento de la sudoracion a nivel de la cara.
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* Efectos hematologicos
Leucopenia, leucocitosis, eosinofilia, agranulocitosis, trombocitosis, mo-
nocitosis.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los ATC presentan interacciones farmacolégicas de relevancia
clinica tanto a nivel farmacocinético como farmacodinamico.

Anivel farmacocinético, las interacciones mas relevantes se dan en
el metabolismo hepatico mediado por el CYP 2D6. La administraciéon
concomitante con inductores o inhibidores de esta enzima puede ge-
nerar alteraciones en el metabolismo de los ATC. Teniendo en cuenta
el estrecho indice terapéutico de estos farmacos, las consecuencias cli-
nicas de estas interacciones suelen ser significativas. En la Tabla 3 se
enumeran los farmacos que podrian modificar los niveles de ATC al
modificar su metabolismo.

Ademas de ser sustrato del CYP2D6, los ATC producen una dé-
bil inhibicién de esta enzima (lo hacen en menor medida que los ISRS).
En general, se considera que no modifican significativamente la elimi-
nacion de los farmacos que se metabolizan por esta.

A nivel farmacodindmico, se debe tener en cuenta que los ATC
no s6lo inhiben el recaptador de NA y de 5HT sino que ademas blo-
quean varios subtipos de receptores, por lo que es frecuente que es-
tos farmacos estén involucrados en interacciones farmacodinamicas
a este nivel. En este sentido, en el paciente geronte, hay que evitar
la combinacién con agentes antiespasmoédicos anticolinérgicos, como
fenotiazinas o antiparkinsonianos, debido a que se potencia su acti-
vidad antimuscarinica pudiendo aparecer: alteraciones en la memo-
ria, glaucoma agudo, ileo paralitico, retencién urinaria, constipacién
y boca seca. También hay que tener precaucién al asociarlos con an-
tihipertensivos bloqueantes del receptor o, adrenérgico, ya que se
puede incrementar la hipotension. La asociacién con depresores del
SNC puede potenciar el retraso psicomotor y las alteraciones cog-
nitivas.

La asociaciéon de ATC con quinidina puede potenciar sus efectos
sobre la conduccion cardiaca, y ademas la quinidina inhibe al CYP2D6
aumentando la concentracién del antidepresivo y elevando atin mas el
riesgo de cardiotoxicidad. Por esto, la asociacion de ambas drogas debe
ser evitada.

Se dispone de poca informacion del uso concomitante de ATC y
warfarina. En ratas se observé un incremento del tiempo de protrom-
bina con el uso de amitriptilina y nortriptilina; este efecto es dosis de-
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pendiente. En humanos, no se observ6 esta interaccion, tal vez por no
producirse a dosis terapéuticas.

TABLA 3. INTERACCIONES FARMACOCINETICAS DE LOS ANTIDEPRESIVOS TRICiCLICOS (ATC)

INDUCTORES del metabolismo de los ATC INHIBIDORES del metabolismo de los ATC

Acetazolamida
Alcohol (ingesta aguda)

Anfetaminas

Alcohol (ingesta crénica)

Barbitiricos

Benzodiazepinas

Carbamazepina Anovulatorios

Doxiciclina Antipsicoticos
Fenitoina Bupropion
Griseofulvina Cloranfenicol
Primidona Disulfiram
Rifampicina Enalapril
Tabagquismo Esteroides

Fluconazol
IMAO
Isoniazida
ISRS

Jugo de pomelo

Ketoconazol

Levotiroxina

Metilfenidato

Omeprazol

Quinidina

Ritonavir

Salicilatos

Testosterona

Acido valproico

Nota: en negrita las interacciones de mayor relevancia dinica
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INDICACIONES
Los ATC estan indicados para el tratamiento de:

* Trastorno depresivo mayor

* Distimia

* Trastorno obsesivo-compulsivo

* Enuresis en pacientes pedidtricos y geriatricos

* Depresion en nifios

* Trastorno por déficit de atencioén e hiperactividad (ADHD, por
su sigla en inglés) en nifios y adultos, incluso en pacientes que
no responden o no toleran los estimulantes

* Tics: Sindrome de Gilles de la Tourette

* Trastorno de panico

* Dolor crénico: dismenorrea, migrafias, neuralgias, dispepsia

* Narcolepsia: somnolencia excesiva de base con ataques de sue-
fo que se caracterizan fisiopatolégicamente por una perturbaciéon
del suefio REM. Aparece en forma abrupta y repetida durante el
estado de vigilia

INTOXICACION

En un paciente muy deprimido, potencialmente suicida, impul-
sivo o que tiene antecedentes de abuso de sustancias, es més seguro
prescribir agentes antidepresivos con un alto indice terapéutico o, sino
es posible, prescribirlos en menor cantidad. Los ATC pueden ser fata-
les en dosis solamente 5 veces mayores que las terapéuticas.

Los sintomas y signos de intoxicacion representan una exacerba-
cion de los efectos adversos antes comentados:

* Cardiovasculares: taquicardia sinusal o supraventricular, extra-
sistoles, taquicardia y fibrilacién ventricular, hipotension, edema
agudo de pulmoén.

* SNC: excitacion, convulsiones ténico-clonicas, mioclonias, disto-
nias, depresion respiratoria, coma, confusién, delirio, alucinacio-
nes.

* Retencion urinaria, midriasis, enrojecimiento facial, piel y muco-
sas secas, hipertermia, ileo paralitico.

El pico plasmatico ocurre entre las 2 y 8 h luego de la administra-
cién de la dosis. En la sobredosis, debido al efecto anticolinérgico, la
absorcion se retrasa. Son drogas muy lipofilicas y con una alta unién a
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proteinas plasmaticas, por lo que la diuresis forzada y la dialisis no son
efectivas.

Manejo de la intoxicacion:

1.

2.

Reconocer la intoxicacién, identificar el agente involucrado y la
dosis ingerida.

Tratamiento de sostén:

A: ver permeabilidad de la via aérea

B: mantener la ventilaciéon

C: monitoreo cardiovascular

. Descontaminacion gastrica (hasta 12 h luego de la ingestién oral):

lavado gastrico, carbén activado (1-2 mg/kg) y un laxante (sor-
bitol, citrato o hidréxido de magnesio).

Arritmias: 2 ampollas de HCO,Na en 1 litro de solucion fisiolo-
gica con dextrosa al 5%: revierte el ensanchamiento del QRS, arrit-
mias ventriculares y la hipotensién arterial.

. La lidocaina es la droga de elecciéon para las arritmias. Muchos

antiarritmicos no deben ser usados en la intoxicaciéon por ATC,
como el propranolol porque deprime la contractilidad miocardi-
ca y la velocidad de conduccion y la procainamida, disopirami-
da y quinidina porque potencian la cardiotoxicidad de los ATC.

. Hipotensioén: fluidos i.v., dopamina. Los vasopresores simpatico-

miméticos pueden producir taquiarritmias.
Convulsiones: diazepam es la droga de eleccién.

. Efectos anticolinérgicos: la fisostigmina puede producir una bra-

dicardia severa, por lo que s6lo debe ser usada en pacientes en
coma o con convulsiones o arritmias resistentes al tratamiento
anterior.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Los ATC estan contraindicados en:

IAM reciente

Bloqueo de rama

Coadministracion con otros depresores cardiacos
Sindrome confusional

Hipersensibilidad grave a la droga

Se deben extremar precauciones en pacientes con:
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Arritmias moderadas

Insuficiencia cardiaca congestiva leve
Hipotensién arterial

Hipertrofia prostética

Insuficiencia hepética o renal
Glaucoma de angulo estrecho
Epilepsia no tratada

POBLACIONES ESPECIALES

* Embarazo y lactancia: se han reportado efectos teratogénicos en

animales de experimentacion. No se han realizado estudios cli-
nicos que garanticen su seguridad en el humano. Categoria C para
el embarazo segun la Food and Drug Administration (FDA). La
mayoria de los ATC se secretan en la leche materna y los efectos
sobre el lactante se desconocen. Para la depresién severa duran-
te el embarazo y la lactancia, la terapia electroconvulsiva puede
ser una alternativa segura y efectiva.

Poblacion pedidtrica: son mas vulnerables a la cardiotoxicidad y
convulsiones. Se han reportado muertes con la ingesta acciden-
tal de muy bajas dosis, y muertes stbitas en aquellos tratados con
ATC. La droga se metaboliza més rapidamente en higado, por lo
que las dosis por kg de peso corporal es mayor en nifios que en
adultos.

* Ancianos: Poseen una eliminacién hepatica menos efectiva, con el

consecuente mayor riesgo de efectos adversos y menor toleran-
cia a estas drogas. Se observa frecuentemente convulsiones, hi-
potension ortostética, retencién urinaria, edema, temblor.

OTROS

TRAZODONA

ESTRUCTURA QuimicA

La trazodona es un derivado de la triazolopiridona, que compar-

te la estructura de anillo triazol con el alprazolam (una benzodiacepi-

na).
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FARMACODINAMIA

Este farmaco ejerce sus efectos antidepresivos a través de la inhi-
bicién débil de la recaptacion de 5-HT y un bloqueo de los receptores
5-HT, (5-HT,, y 5-HT,_) postsinapticos, siendo esto tltimo clave en su
farmacodinamia y perfil de toxicidad.

También produce un débil bloqueo de los receptores o -adrenér-
gicos y H, histaminérgicos.

FARMACOCINETICA

Por via oral, la biodisponibilidad de la trazodona es del 65%. Los
alimentos aumentan levemente la absorcion. El pico plasmatico se
observa entre 1y 2 h luego de la ingesta. La unién a proteinas plas-
maéticas es del 96%. Es metabolizada en higado a través de hidroxi-
lacion y oxidacion por el CYP 2D6. Su metabolito principal es el m-CPP
(m-clorofenilpiperazina), con caracteristicas farmacocinéticas simila-
res a la droga madre y efecto agonista del receptor 5-HT, postsinapti-
co. La fluoxetina (inhibidor del CYP 2D6) aumenta los niveles plas-
maéticos de la droga madre y su metabolito. La vida media plasmatica
es de 6 a1l h. La excrecion es principalmente por via renal (75%) y el
resto por heces.

EFECcTOS ADVERSOS

Los efectos adversos maés frecuentes (se observan al inicio del tra-
tamiento) son la sedacioén y el mareo. La intensa sedacioén se produce
por su accién bloqueante sobre receptores H, histaminérgicos. En al-
gunas ocasiones, se la emplea como hipnético por esta acciéon farma-
colégica. Con menor frecuencia produce hipotension, nduseas y vomi-
tos. También puede provocar aumento de peso, visiéon borrosa, efectos
dermatolégicos y priapismo. Se han descripto algunos casos de arrit-
mias, por lo que debe administrarse con precaucién en pacientes con
patologia cardiaca de base.

Ante una sobredosificacion, el paciente se presentara con mareos
y vomitos (més frecuente), arritmias, paro respiratorio, convulsiones y
priapismo. Cuando se combina con alcohol, benzodiacepinas y barbi-
taricos el cuadro clinico es méas grave.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Entre las interacciones farmacocinéticas se destaca la inhibicién
del metabolismo de la carbamazepina y la fenitoina que incrementan,
entonces, sus niveles plasmaticos.
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Anivel farmacodinamico, su asociaciéon con IMAO detenta el ries-
go de apariciéon de un sindrome serotonérgico.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al farmaco.

PRECAUCIONES

Con la coadministracién con antihipertensivos (produce hipoten-
sién arterial), embarazo y lactancia. En mayores de 65 afios o en pacien-
tes con insuficiencia hepética o renal, se debe disminuir la dosis.

Alertar al paciente sobre la realizaciéon de tareas potencialmente
peligrosas que requieran alta concentracién, porque el farmaco puede
reducir la atencion al inicio del tratamiento. En menores de 18 afios no
estd establecida la seguridad y eficacia.

POBLACIONES ESPECIALES
* Embarazo y lactancia: se encuentra en la categoria C para el emba-
razo segiin la FDA. No existen datos concluyentes sobre su segu-
ridad durante la lactancia, por lo que no se recomienda su em-
pleo.

2. FARMACOS QUE INHIBEN RECAPTADORES

A) INHIBIDORES SELECTIVOS DEL RECAPTADOR DE SEROTONINA (ISRS)

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
son un grupo de antidepresivos que estd formado por: citalopram, es-
citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina. Si bien son
quimicamente heterogéneos (ver Figura 2), todos tienen la propiedad
de inhibir en forma potente y competitiva el recaptador de serotonina.
Fueron disefiados a finales de la década del 80 con el objetivo de ser
tan eficaces en el tratamiento de la depresiéon como los antidepresivos
clasicos (ATC e IMAO), pero mejorando el perfil de efectos adversos.
Figura 2. Estructura quimica de los inhibidores selectivos de la recap-
taciéon de serotonina (ISRS)
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FIGURA 2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE
SEROTONINA (ISRS)
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De esta forma, los ISRS son farmacos que son tan eficaces como
los antidepresivos clasicos en el tratamiento de la depresion, poseen la
misma latencia de accién que estos, pero no presentan efectos adver-
sos por bloqueo de receptores, presentan menos interacciones medica-
mentosas y son mds seguros en sobredosis.

Son farmacos de primera eleccién para el tratamiento tanto de los
trastornos depresivos como de otros trastornos psiquidtricos (trastor-
nos de ansiedad, trastornos de la alimentacién, etc.) debido a la buena
relacion entre la eficacia y los riesgos de sus efectos adversos.

FARMACODINAMIA

Como su nombre lo indica, los ISRS son bloqueantes del recapta-
dor de serotonina, interfiriendo con el mecanismo de terminacién de
la accién de este neurotransmisor. A diferencia de los ATC, no afectan
significativamente la neurotransmisioén adrenérgica ni bloquean recep-
tores para otros neurotransmisores, por lo que tienen menos efectos
adversos.
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Los ISRS, a través del bloqueo del recaptador para 5-HT, produ-
cen un aumento agudo de la neurotransmisién serotonérgica y permi-
ten que la 5-HT acttie por un tiempo mayor en los sitios sindpticos. Cabe
destacar que esto altimo, a diferencia de lo que ocurre con los agonis-
tas serotonérgicos, es dependiente de la produccién de serotonina por
la neurona correspondiente. Entre los receptores que se estimulan se
incluyen los autorreceptores presinapticos 5-HT, , y 5-HT, , que produ-
cen disminucién del recambio (turn over) del neurotransmisor. Este me-
canismo se pone en evidencia en el corto plazo (primeras horas lue-
go de la ingesta de la droga) y no tiene relacion temporal con el efecto
antidepresivo, el cual empieza a manifestarse a partir de un minimo de
tres semanas.

El tratamiento a largo plazo con los ISRS induce una desensibili-
zacion de los autorreceptores serotonérgicos 5-HT, | del terminal 5-HT
del soma neuronal, lo cual aumenta la descarga o firing de las neuro-
nas serotonérgicas y la sintesis del neurotransmisor. Esto tiltimo se co-
rrelaciona temporalmente con los cambios evidenciables a nivel clini-
co. Los cambios adaptativos en el niimero y/o la sensibilidad de los
receptores podrian ser el resultado de alteraciones en la expresién gé-
nica, disminuyendo la sintesis de receptores, asi como incrementando
la sintesis de varios factores neurotréficos, tales como el factor neuro-
tréfico derivado del cerebro (BDNF, del inglés Brain Derived Neurotro-
phic Factor).

Los distintos efectos terapéuticos de los ISRS se relacionarian con
su accion sobre distintas vias que parten de los ntcleos del rafe. La ac-
cion a nivel de las vias que se dirigen hacia la corteza prefrontal serian
responsables de los efectos a nivel del estado de animo; las que lo ha-
cen hacia la corteza 6rbito-frontal serian responsables de los efectos
sobre las ideas obsesivas del trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), las
que lo hacen hacia la corteza limbica e hipocampo sobre la ansiedad y
las que lo hacen hacia el hipotdlamo (centro de apetito y alimentacién)
sobre los trastornos de la conducta alimentaria.

También se considera que parte del efecto ansiolitico se explica-
ria por un aumento del tono basal inhibitorio de la 5-HT sobre neuro-
nas del locus coeruleus luego de la administracion sostenida de los ISRS.
Este efecto inhibitorio estd mediado por un aumento en la actividad de
los receptores 5-HT,, en las interneuronas gabaérgicas, las que a su vez
disminuyen el firing de las neuronas noradrenérgicas.

Por otro lado, los pacientes en tratamiento con ISRS pueden pre-
sentar efectos adversos extrapiramidales. Esto se debe a que el estimu-
lo de los receptores 5-HT,, de los nticleos de la base produce una inhi-
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bicién de la neurotransmisiéon dopaminérgica. Como resultado de su
accion pueden observarse acatisia, retraso psicomotriz y parkinsonis-
mo.

El estimulo indirecto de los receptores 5-HT,, y 5-HT,. que pro-
ducen los ISRS a nivel de la médula espinal, genera la inhibicién de re-
flejos medulares, ocasionando como consecuencia disfunciones sexua-
les, como anorgasmia o retraso en la eyaculacion.

FARMACOCINETICA

Todos los ISRS tienen una buena absorcion por via oral, aunque
lenta (t max. =4 a 8 h). La absorcién oral de la fluoxetina es de un 70
a90%, y su pico plasmatico se alcanza a las 6 a 8 h. La sertralina se
absorbe luego de su administraciéon por via oral en un 90% y tam-
bién presenta un pico sérico entre las 6 y 8 h. La paroxetina también
se administra por via oral. Los alimentos no alteran la absorcién ex-
cepto en el caso de la sertralina que es mejor absorbida en presencia
de ellos.

Los ISRS poseen metabolismo hepatico. El metabolismo de la
fluoxetina y de la sertralina da como productos metabolitos activos. La
norfluoxetina, el metabolito activo de la fluoxetina, tiene una actividad
similar a la fluoxetina pero su vida media es mucho mayor. La fluoxe-
tina tiene una vida media de 24 a 72 h, mientras que la de la norfluoxe-
tina es de 4 a 16 dias.

La sertralina se metaboliza a n-desmetilsertralina que mantiene
la actividad de inhibicién de la recaptacién de serotonina aunque mu-
cho menor en comparacion a la sertralina (10 veces menos activa). La
vida media es de 24 a 26 h y la de su metabolito de 66 h. La droga inhi-
be al citocromo P450 2D6 y al 2C.

La paroxetina también se metaboliza a nivel hepatico e inhibe al
citocromo P450 2D6. Sus metabolitos poseen minima o nula accién far-
macolégica. Su vida media es de 20 h.

La fluvoxamina se metaboliza en el higado y su metabolito no
presenta actividad farmacolégica. Su vida media es de 15 h. Inhibe a
los CYP 1A2, 2C9 y 3A4.

El citalopram se metaboliza en higado y su vida media es de 33 h.
Sus metabolitos carecen de actividad farmacolégica. Dentro del grupo
es la droga que menos interacciones farmacocinéticas tiene.

La paroxetina, y en menor medida la fluoxetina, poseen farma-
cocinética no lineal debido a la capacidad de inhibir su propio me-
tabolismo (CYP 2D6), por lo que su vida media inicial puede incre-
mentarse. La norfluoxetina parece tener una cinética lineal a
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diferencia del compuesto original. Este perfil farmacocinético no li-
neal puede tener la ventaja de evitar las recurrencias en pacientes
con bajo cumplimiento o de evitar o disminuir el sindrome de retiro
por antidepresivos, pero puede significar también la necesidad de
un mayor periodo de lavado cuando se opta por cambiar a otro me-
dicamento.

Es de remarcar que tanto la fluoxetina como la paroxetina inhi-
ben al CYP 2D6 y esto reviste importancia ya que esta enzima juega un
rol fundamental en el metabolismo de los antipsicéticos y de otros an-
tidepresivos, entre otros farmacos (dicho citocromo es responsable del
metabolismo del mayor namero de drogas después del CYP 3A4). Este
hecho debera tenerse en cuenta especialmente cuando se trate de dro-
gas de rango terapéutico estrecho.

La unién a proteinas plasmaticas es mayor del 90% para la fluoxe-
tina, sertralina y paroxetina, pero debido a que la afinidad a las protei-
nas plasmaéticas es poca, son desplazadas facilmente por otros medica-
mentos de mayor afinidad como la warfarina. Sin embargo, hay que
tener presente que se ha observado sangrado en aquellos pacientes que
fueron tratados con paroxetina y warfarina, lo cual se podria explicar
por una interaccién a nivel de la unién proteica o a nivel del metabo-
lismo microsomal.

En pacientes ancianos los niveles plasmaticos de paroxetina y
fluoxetina pueden duplicarse en comparacién a sujetos saludables
menores de 65 afnos. Los niveles plasméticos de sertralina pueden in-
crementarse en un 40%.

TABLA 4. PRINCIPALES DIFERENCIAS FARMACOCINETICAS ENTRE LOS FARMACOS QUE INTE-
GRAN EL GRUPO DE LOS INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA (|SRS)

Citalopram | Escitalopram | Fluoxetina | Fluvoxamina | Paroxetina | Seriralina
Vida media (h) 35 32 24-72* 15 20 25
Unidn proteinas ' 56 9% 77 99 95
plasmaticas (%)
Inhibicion CYP Poco Poco 2D6 1A2 2D6 Poco
significativo significativo 3Md M significativo

* |a vida media de su metabolito activo es de 4 a 16 dias. Tomado de Schatzberg y cols., 2010




FARMACOS ANTIDEPRESIVOS 53

EFECTOS ADVERSOS

Uno de los hechos que caracteriza a estos farmacos es el mejor
perfil de efectos adversos en comparacion con los ATC. Para la mayo-
ria de estas drogas, el bloqueo H, o a-adrenérgico no es clinicamente
significativo. La afinidad por los receptores muscarinicos es desprecia-
ble para todos los ISRS excepto para la paroxetina. Esta tltima, tiene
alguna posibilidad de generar efectos anticolinérgicos por lo que no
seria la indicada en adultos mayores. En resumen, entre las ventajas que
tienen con respecto a los antidepresivos clésicos (ATC e IMAO) se en-
cuentran el no producir efectos anticolinérgicos ni hipotensién ortos-
tatica o alteraciones de la conduccién cardiaca de manera significati-
va. A pesar de esto, el aumento de la actividad serotonérgica que
inducen puede traer una serie de efectos adversos que se describiran a
continuacion.

* Gastrointestinales

Nduseas y vomitos: son de los efectos adversos reportados con ma-
yor frecuencia. Ocurren en el 15 al 20% de los pacientes. Son causa fre-
cuente de discontinuacion. Las nduseas y vomitos se producen tanto
por efecto central como periférico. A nivel central, por la estimulacién
de los receptores 5-HT, ubicados en la zona quimiorreceptora gatillo
(ZQRG) en el piso del cuarto ventriculo en el tronco encefalico y, a ni-
vel periférico, por la estimulacién serotonérgica en el intestino, 6rgano
que contiene aproximadamente el 90% de la serotonina del cuerpo en
las células enterocromafines. Generalmente, aparece tolerancia y pue-
den mejorar administrando el antidepresivo con las comidas. También
puede ser util el agregado de antagonistas de los receptores 5-HT, (on-
dansetron o mirtazapina). Parecen ser mas frecuentes con fluvoxami-
na y sertralina. Estos efectos adversos son dosis dependiente y suelen
disminuir a lo largo de las primeras 2 a 4 semanas por la desensibiliza-
cioén de los receptores.

Diarrea: parece ser menos frecuente, reportdndose en menos del
10% de los pacientes que toman sertralina. Su apariciéon es menos fre-
cuente con paroxetina, probablemente por su efecto antimuscarinico.

Constipacion: ha sido reportada en 4,5% de los casos de adultos ma-
yores tratados con ISRS.

Alteraciones de peso: con ISRS son variadas. En adultos mayores se
ha reportado la aparicién de pérdida de peso y anorexia con el uso de
fluoxetina y fluvoxamina, especialmente en pacientes que tienen un
peso normal o que tienen obesidad. Se ha reportado una disminucién
de peso de aproximadamente 4,5 kg en pacientes mayores de 75 afios
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tratados con fluoxetina. Este descenso no se ha observado en pacientes
tratados con el mismo antidepresivo en menores de 75 afios.

* Hematolégicos

Hemorragias: se han descripto distintos tipos de sangrado con el uso
de ISRS: hematomas, epistaxis, sangrado gastrointestinal, etc., siendo la
equimosis, purpura y epistaxis los mas frecuentes. Este efecto adverso
se debe a la deplecion de serotonina de las plaquetas que ocurre después
de varias semanas de tratamiento con ISRS. La serotonina plaquetaria es
fundamental en el proceso de agregacion. El primer mes de tratamiento
con ISRS es el que presenta mayor riesgo de sangrado siendo este un efec-
to adverso dosis dependiente. Este efecto se puede potenciar si el paciente
estd tratado con otras drogas que afectan la funcién plaquetaria como la
aspirina o los anticoagulantes orales. Por esto, hay que tener precaucion
en los ancianos que son una poblacién polimedicada.

* Neurolégicos

Sedacion, letargo y fatiga: se observan sobre todo con paroxetina y
con fluvoxamina. Tienen una frecuencia del 15% con estos antidepre-
sivos y son motivo frecuente de abandono de la medicacién. Son me-
nos frecuentes que con los ATC. En estos casos la administracién del
antidepresivo debe ser nocturna.

Insomnio: se observa con una frecuencia del 10 al 15% en pacien-
tes tratados con ISRS. Ha sido reportado con mayor frecuencia con
fluoxetina, citalopram y sertralina. Por esto, se recomienda su uso por
la mafiana. Es mejor tolerado que la sedacién y se asocia con menor tasa
de abandono.

Sintomas extrapiramidales: pueden observarse en pacientes tratados
con ISRS. Se deben a la inhibicién de la produccién neuronal y libera-
ciéon de dopamina causada por un aumento de la 5-HT sinaptica. La
acatisia es el efecto adverso neurolégico mas comun que causan los ISRS
y, si bien puede aparecer en pacientes de cualquier edad, es mas fre-
cuente en los pacientes jévenes. Se puede manejar disminuyendo la
dosis del ISRS o agregando bajas dosis de propranolol o benzodiacepi-
nas. El parkinsonismo es otro efecto extrapiramidal observado con el
uso de ISRS. Este es méas frecuente en el anciano. Los ISRS también pue-
den exacerbar los sintomas de una enfermedad de Parkinson preexis-
tente. Varios de los sintomas extrapiramidales se presentaron en pacien-
tes medicados con ISRS y neurolépticos; en esto puede haber
intervenido también la inhibicién del metabolismo de los neurolépti-
cos por parte de los ISRS.
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Cefalea: la cefalea tensional es un efecto adverso inicial frecuente,
que, en general, responde bien a los analgésicos. En muchos casos, los
ISRS empeoran una cefalea ya existente y el mecanismo se supone que
es el aumento de la concentraciéon de serotonina que interacttia con la
vasculatura cerebral.

* Psiquidatricos

Ansiedad y nerviosismo: son los efectos adversos psiquiatricos méas
comunes de los ISRS, siendo mas frecuentes con fluoxetina y llevando
al abandono del tratamiento. Se producen en el inicio del tratamiento
y, generalmente, disminuyen con el tiempo.

Viraje a la mania: el riesgo de generar un viraje (switch) a la ma-
nia o hipomania se observa con mayor frecuencia en los pacientes bi-
polares tratados con ISRS. Su incidencia es menor que con el uso de
ATC.

* Sexuales

Disfunciones sexuales: ocurren entre el 34 y el 70% de los pacientes.
A diferencia de otros efectos adversos, los sexuales no aparecen desde
el inicio del tratamiento. Se los observa con todos los ISRS, aunque pa-
recen ser menos frecuentes con el citalopram. Se producen por la alte-
racion de las 3 fases de la respuesta sexual humana: fase de deseo, fase
de excitaciéon y orgasmo. Si bien este efecto adverso no compromete la
vida del paciente, altera la adherencia al tratamiento. Existen varios tra-
tamientos sugeridos para corregir este efecto adverso: el agregado de
dosis bajas de bupropién y el empleo de sildenafil son los que han de-
mostrado mayor eficacia.

* Caidas y fracturas

El uso de ISRS se ha asociado a un aumento de frecuencia de cai-
das y fractura de cadera en el anciano. El riesgo es mayor durante la
primera semana de tratamiento. Algunos autores asocian este efecto ad-
verso con la hipotension ortostatica y la sedacion; sin embargo, ambas
son menos frecuentes con los ISRS que con los ATC mientras que para
el riesgo de fracturas por caidas la relacion es similar. A raiz de esto, en
los altimos afios surgio la hipotesis de que los ISRS aumentan el riesgo
de fracturas por caidas al generar una reduccién en la densidad 6sea.
Sosteniendo esta hipotesis, se ha encontrado una reducciéon del 3,9%
en la densidad 6sea de la cadera y de un 5,9% a nivel lumbar en adul-
tos mayores tratados con ISRS.
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* Sindrome serotonérgico central

Se manifiesta con dolor abdominal, diarrea, sudoracion, fiebre,
taquicardia, hipertension arterial (HTA), delirium, mioclonias, aumen-
to de la actividad motora, irritabilidad, hostilidad y cambios en el hu-
mor. Este cuadro puede evolucionar con shock cardiovascular y ter-
minar en la muerte del paciente. Si bien su aparicién es muy poco
frecuente, la misma se incrementa cuando los ISRS son combinados
con otros farmacos que incrementan la neurotransmisién serotonér-
gica. Por este motivo, si uno estd administrando un ISRS y debe dejar
de hacerlo, deberian transcurrir cinco vidas medias (de la droga ma-
dre y de su metabolito activo) antes de administrar una nueva droga
que incremente la neurotransmision serotonérgica (ej. IMAO, ATC,
buspirona, etc).

* Sindrome de discontinuacion

Cuando se suspende un ISRS puede aparecer un sindrome de dis-
continuacién. Esto es més frecuente cuando se trata de una droga de
vida media més corta (ej. paroxetina) y menos frecuente con aquellas
de vida media larga (ej. fluoxetina, principalmente por efecto de su
metabolito activo). En este caso se pueden observar mareos, naduseas y
vomitos, fatiga, letargia, sintomas gripales como dolores y escalofrios,
y alteraciones del suefio.

Al tratarse de drogas con un alto indice terapéutico, su sobredo-
sis tinica (sin asociar otros fdrmacos) no suele poner en riesgo al pacien-
te. Se describen en estos casos taquicardia, sedacion, temblores, nau-
seas y vomitos. El manejo de la misma consiste en medidas de
desintoxicacion, tratamiento sintomatico y de soporte.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

En comparacion con los ATC, los ISRS son farmacos que tienen
un riesgo menor de interacciones farmacodinamicas; sin embargo, pre-
sentan numerosas interacciones farmacocinéticas. La mayoria de estas
se observan a nivel del metabolismo hepatico y, en menor medida, a
nivel de la unién a proteinas plasmaticas.

Los ISRS son tanto sustratos como inhibidores del citocromo 450,
principalmente del CYP 2D6 (ver Tabla 5). El riesgo de interacciones
clinicamente significativas a este nivel es variable, siendo més impor-
tante con paroxetina, fluvoxamina y fluoxetina; bajo con sertralina y
minimo con citalopram y escitalopram.

Tanto la fluoxetina como su metabolito activo, la norfluoxetina,
tienen una vida media larga, por lo que el efecto inhibidor sobre el CYP
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persiste durante semanas luego de suspendida la administracién de este
farmaco. Es importante tener en cuenta las interacciones a nivel del CYP
cuando se asocia un ISRS con farmacos que se metabolizan por esta via
y tienen un bajo indice terapéutico.

TABLA 5. INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA (ISRS) E INHIBI-
cI6N DEL CYP

ISRS (YP1A2 (YP2C19 (YP 2D6 C(YP 3A4/5
Citalopram 0 0 + 0
Escitalopram 0 0 + 0
Fluoxefina 0 ++ +++ ++
Fluvoxamina +++ ++ + ++
Paroxetina 0 0 4+ 0
Serfralina 0 + ++ +

Los datos son una expresion semicuantitativa que va desde (+ + +) efecto marcado hasta (0) sin efecto.

También son clinicamente relevantes las interacciones a nivel de
la unién a proteinas plasmaéticas, ya que es alta entre los ISRS, pudien-
do desplazar otras drogas y aumentando su toxicidad. A su vez, dro-
gas que desplazan a los ISRS de su unién a proteinas plasmaticas, au-
mentan la concentracion de droga libre, con el potencial riesgo de
producir sindrome serotonérgico.

Son frecuentes las interacciones farmacocinéticas entre los ISRS y
los antirretrovirales usados en el tratamiento de la infeccién por HIV.
La misma se da principalmente a nivel del metabolismo mediado por
el CYP. El uso de fluoxetina produce aumento del nivel plasmaético de
ritonavir, y a su vez el ritonavir produce aumento de la concentracién
de fluoxetina por inhibicién del CYP 2D6, habiéndose reportado casos
de sindrome serotonérgico. Se puede producir un aumento en la con-
centracion plasmatica de inhibidores de la proteasa (ej. ritonavir) cuan-
do se los asocia con fluoxetina y paroxetina por inhibicién del CYP 2D6,
y cuando se los asocia con fluvoxamina por inhibicién del CYP 1A2.
También se han reportado interacciones farmacocinéticas entre fluoxe-
tina o fluvoxamina con nevirapina. Cuando se la asocia con fluvoxa-
mina, disminuye el clearance de nevirapina, mientras que cuando la
asociacion es con fluoxetina lo que se observa es una disminucién de
la concentracion plasmatica del ISRS.
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Tanto la fluoxetina como la fluvoxamina disminuyen el metabo-
lismo de la warfarina, por inhibicién de CYP 2C19 y CYP 1A2. Aun-
que en menor medida, también la paroxetina altera el metabolismo de
este anticoagulante, habiéndose reportado casos de sangrados mode-
rados en pacientes que recibian ambos farmacos. En cuanto a la sertra-
lina y el citalopram, si bien se describe un aumento del tiempo de pro-
trombina, pareceria no ser clinicamente significativo, siendo estos los
ISRS de eleccion en pacientes anticoagulados con warfarina. La inte-
raccion entre ISRS y anticoagulantes dicumarinicos también se da a ni-
vel farmacodindmico, ya que los ISRS disminuyen la agregacion pla-
quetaria, observandose mayor frecuencia de sangrados no
gastrointestinales, y en menor medida gastrointestinales, en pacientes
anticoagulados. De ser necesaria esta asociacion se recomienda contro-
lar el RIN y realizar estudios de agregacion plaquetaria al inicio del tra-
tamiento y ante cada cambio de dosis. Por este mecanismo se produce
también un efecto sinérgico entre los ISRS y los AINE. Los ISRS redu-
cen el nivel plaquetario de serotonina, y los AINE disminuyen la sin-
tesis de tromboxano, aumentando el riesgo de sangrado géstrico.

La asociacion de los ISRS con antipsicéticos puede incrementar
los niveles plasmaticos de estos dltimos, produciendo o empeorando
signos extrapiramidales. Esta interaccion se produciria también a nivel
farmacodindmico, ya que los ISRS inhibirian la liberacién de dopami-
na de la via nigroestriatal.

Los ISRS inhiben el metabolismo de los opidceos, generando un
aumento del riesgo de depresion del SNC. También inhiben el metabo-
lismo de los P bloqueantes y bloqueantes de los canales de calcio, pro-
vocando un aumento del riesgo de efectos adversos por estas drogas. La
fluvoxamina inhibe el metabolismo de la cafeina, el propranolol, la me-
tadona y la teofilina, pudiendo llegar en este tltimo caso a niveles toxi-
cos, por lo que debe evitarse esta asociacion.

Dentro de las interacciones farmacodindmicas, las de mayor re-
levancia son aquellas que pueden producir sindrome serotonérgico. Por
este motivo, se contraindica administrar ISRS junto con IMAO o ATC,
debiéndose dejar pasar un periodo de 14 dias (mas en el caso de la
fluoxetina, ya que su metabolito activo norfluoxetina tiene una vida
media de 28 dias) si se desea cambiar de antidepresivo. Se han descripto
casos de sindrome serotonérgico con la asociacién de paroxetina y dex-
trometorfano o trazodona.

INDICACIONES
Las principales indicaciones son para los trastornos depresivos
y para los trastornos de ansiedad. Dentro de los primeros esta indica-



FARMACOS ANTIDEPRESIVOS 59

do para el episodio depresivo mayor unipolar y para la distimia. Su
empleo como monoterapia en la depresiéon mayor bipolar no esté indi-
cada, y el empleo asociado con estabilizadores del &nimo es un punto
discutido. Dentro de los trastornos de ansiedad, estd indicado para tras-
torno de ansiedad social (fobia social), el trastorno de ansiedad gene-
ralizada, trastorno de panico, trastorno obsesivo compulsivo y trastor-
no de estrés postraumatico.

También estan indicados para los trastornos alimentarios (buli-
mia y anorexia). Se emplean también para los sindromes dolorosos (do-
lor crénico) aunque no estén asociados a los cuadros depresivos y que
tiene que ver con el aumento de la funcién serotonérgica por su accion
sobre ciertos sistemas analgésicos del cerebro y la médula espinal.

POBLACIONES ESPECIALES

* Embarazo y lactancia: hasta hace una década se pensaba que la
exposicion a estos farmacos durante el primer trimestre no generaba
efectos teratogénicos. Sin embargo, en los tltimos afios han surgido
algunos reportes que contradicen estos datos.

Uno de estos sugiere que la paroxetina duplica el riesgo de mal-
formaciones cardiovasculares, en especial defectos en la formacion del
tabique ventricular. Debido a esto la FDA cambi® la clasificacion de la
paroxetina de clase C a clase D. El resto de los ISRS atin se encuentra
dentro de la clase C. El efecto de los ISRS durante el primer trimestre
del embarazo atin es un tema que estd actualmente en revision.

La exposicion a ISRS en el altimo trimestre del embarazo se aso-
cia a un aumento de complicaciones neonatales: partos prematuros, bajo
peso al nacer y baja puntuacion de Apgar. También se ha descripto la
aparicion de efectos adversos como inquietud, nerviosismo, taquipnea,
llanto débil, hipotonia muscular y aumento del nimero de admisiones
en cuidados intensivos, en neonatos expuestos a ISRS durante el alti-
mo trimestre del embarazo.

Teniendo en cuenta esta informacion, se puede concluir que el uso
de ISRS durante el embarazo debe ser valorado en el contexto clinico,
teniendo en cuenta los riesgos que implica la recaida del cuadro psi-
quidtrico de base. En caso de emplear un ISRS, se recomienda evitar el
uso de paroxetina y, en caso de ser necesario discontinuarlos, se reco-
mienda hacerlo gradualmente para evitar los sintomas de abstinencia.

Enrelacién con la lactancia, todos los ISRS se excretan en bajas con-
centraciones en leche materna y no se han detectado efectos adversos
en lactantes de madres tratadas con fluoxetina, sertralina y paroxeti-
na. En base a esto, se sugiere que estos ISRS son compatibles con la lac-
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tancia y se recomienda el monitoreo del lactante. A pesar de esto, la
decisiéon de continuar o suspender la lactancia depende de cada caso
en particular. Los datos con citalopram y escitalopram son escasos por
lo que no serian las drogas de eleccién durante la lactancia.

* Poblacion pedidtrica: en esta poblacion el metabolismo suele es-
tar aumentado por lo que se suelen utilizar dosis mas elevadas. Tam-
bién hay que tener en cuenta que los nifios son mas sensibles a los efec-
tos adversos.

* Ancianos: son farmacos seguros para su uso en ancianos. Se re-
comienda emplear dosis mas bajas y aumentarlas gradualmente hasta
alcanzar el efecto terapéutico. Se debe tener precaucién con las nume-
rosas interacciones a nivel del metabolismo, sobretodo en esta pobla-
cion que suele estar polimedicada.

B) INHIBIDORES DEL RECAPTADOR DE NORADRENALINA (ISRNA)
ATOMOXETINA

FARMACODINAMIA

La atomoxetina (ver Fig. 3) es un potente inhibidor altamente se-
lectivo del recaptador presinaptico de noradrenalina (NA). La mayo-
ria de los cuerpos celulares de las neuronas noradrenérgicas se encuen-
tran ubicados en el locus coeruleus. Aqui se encuentran las principales
neuronas que median en la conducta y en otras funciones como la cog-
nicién, el estado de &nimo, los movimientos y las emociones. Se ha cons-
tatado la disfuncion del locus coeruleus en aquellos cuadros en los que
el estado de animo y la cognicién se relacionan, como en la depresién,
el TDAH y la ansiedad.

FIGURA 3. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA ATOMOXETINA
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FARMACOCINETICA

Absorcion: se absorbe rapidamente luego de la administracién por
via oral, con una biodisponibilidad del 63% en metabolizadores nor-
males y de un 94% en los metabolizadores lentos. Alcanza la concen-
tracion plasmatica maxima en 1 a 2 h y ésta no es afectada significati-
vamente por los alimentos.

Distribucién: la unién a proteinas plasmaticas es del 98%.

Metabolismo: se metaboliza a nivel hepatico por acciéon del CYP
2D6, sin ejercer efecto inductor o inhibidor de esta via. Tiene dos meta-
bolitos principales: la N-desmetilatomoxetina (sin actividad biolégica)
y la4-hidroxiatomoxetina (con actividad equipotente a la droga madre).
La vida media es de 5 h en los metabolizadores normales y de 40 h en
los metabolizadores lentos.

Excrecion: se excreta por glucuronizacién y se elimina principal-
mente por via renal (80%) y por heces (17%).

EFECTOS ADVERSOS

Los ensayos clinicos en nifios han mostrado bajas tasas de aban-
dono en pacientes con atomoxetina. Los motivos mas frecuentes han
sido: agresion, irritabilidad y vomito. Se han descripto con una frecuen-
cia mayor al 5%: dispepsia, fatiga, vomitos, disminucién del apetito,
mareo y cambios bruscos en el estado de &nimo.

En adultos las causas més frecuentes de abandono son: insomnio,
dolor precordial, palpitaciones y retencién urinaria. Las mas comunes
(> 5%) son sequedad de boca, constipacion, nduseas, mareo, pérdida
de peso, insomnio, retencién urinaria e impotencia sexual.

INTERACCIONES

Las principales interacciones se observan a nivel del CYP 2D6 que
metaboliza a este antidepresivo. Aquellos farmacos que inhiban al CYP
2D6 (ej. fluoxetina) van a incrementar las concentraciones plasmaticas
de atomoxetina.

Con psicoestimulantes como el metilfenidato y las anfetaminas es
posible observar una potenciacién de la hipertensién y la taquicardia.

INDICACIONES
Esta indicada para el tratamiento del trastorno por déficit de aten-
cion e hiperactividad (TDAH). No se emplea como antidepresivo.
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al f&rmaco.

PRECAUCIONES

Antecedentes de convulsiones, antecedentes de mania, retencién
urinaria y glaucoma, coadministraciéon con otras drogas hipotensoras,
IMAQO, ancianos e insuficiencia hepética y renal.

POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo y lactancia: no hay datos suficientes sobre su seguridad
en embarazo y lactancia.

Poblacion pedidtrica: es bien tolerada en este grupo etario. La dosis
se ajusta segun el peso.

REBOXETINA

FARMACODINAMIA

La reboxetina (ver Fig. 4) es un inhibidor selectivo de la recapta-
cion de NA; aumenta la disponibilidad de esta amina en la biofase, al
igual que los ATC.

FIGURA 4. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA REBOXETINA
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FARMACOCINETICA

Absorcion: se administra por via oral. La biodisponibilidad es del
90%.

Distribucién: la unién a proteinas plasmaticas es del 97%. Los
niveles plasmaticos estables se alcanzan en 5 dias. Posee alto volumen
de distribuciéon (Vd).

Metabolismo: se metaboliza a nivel hepatico por accion del CYP
3A4, a través de hidroxilacién, desalquilacién y oxidacion. No posee
metabolitos activos. La vida media es de 13 h.



FARMACOS ANTIDEPRESIVOS 63

Excrecién: se excreta principalmente por via renal (78%) y por
heces.

EFECTOS ADVERSOS

Disminuyen durante el tratamiento prolongado. Puede producir
sequedad de boca, constipacién, insomnio, sudoracién, taquicardia,
vértigos, retencion urinaria, impotencia (dosis dependiente).

Ante una sobredosificacion, el paciente puede presentar hipoten-
sion o hipertension arterial, ansiedad.

INDICACIONES
Depresion: el efecto aparece en 2-3 semanas.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al farmaco.

PRECAUCIONES

Antecedentes de convulsiones, antecedentes de mania, retencién
urinaria y glaucoma, coadministracién con otras drogas hipotensoras,
IMAO, menores de edad, ancianos e insuficiencia hepatica y renal.

C) INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y NORA-
DRENALINA (ISRSNA)

VENLAFAXINA

ESTRUCTURA QuiMicA
Es un antidepresivo que tiene una estructura quimica (ver Fig.5)
diferente del resto, ya que es una feniletilamina.

FIGURA 5. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA VENLAFAXINA

OH
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FARMACODINAMIA

Inhibe la recaptaciéon de 5-HT, NA y DA. Es un potente inhibi-
dor de la recaptacion de serotonina (concentracién inhibitoria (CI) 50%
= 0,21 mmol) aunque su potencia para la inhibicién del recaptador de
NA es también elevada (CI 50% = 0,64 mmol) y, aunque débil también
se comporta clinicamente como inhibidor del recaptador de dopamina
(CI50% = 2,8 mmol).

La inhibicién de los recaptadores es dosis dependiente. Con do-
sis bajas (< 150 mg/d), inhibe la recaptacion de serotonina, es decir, se
comporta como un ISRS; con dosis moderadas (150 mg/d - 300 mg/d),
se suma la inhibicién del recaptador de NA y, con dosis altas (> 300 mg/
d), inhibe al recaptador de dopamina.

A diferencia de los ATC, no posee afinidad por los receptores o,
H, y M,, por lo que carece de los efectos adversos generados por el blo-
queo de estos receptores.

FARMACOCINETICA

Absorciéon: por via oral, la biodisponibilidad es del 92%. EI pico
plasmatico se observa entre 1y 2 h luego de su administracion. Si bien
la concentracion plasmatica méxima se retrasa 30 minutos cuando se
la administra junto con alimentos, la concentracién total absorbida no
se modifica. Existe una formulacién de liberacion retardada que se di-
ferencia de la estdndar en que se libera mucho mas lentamente en el
aparato digestivo, lo cual retrasa el paso a la circulacién sistémica y las
concentraciones plasmaticas maximas. La formulacién de liberacién
retardada fue disefiada con el objetivo de evitar los efectos adversos
relacionados con la concentracién plasmatica maxima y facilitar la ad-
herencia al tratamiento al reducir la posologia a una toma diaria.

Distribucién: la unién a proteinas plasmaticas es del 30%, siendo
marcadamente menor a la del resto de los antidepresivos, lo que repre-
senta una ventaja cuando se busca evitar interacciones a este nivel.

Metabolismo: se metaboliza a nivel hepatico por el CYP 2D6 a un
metabolito activo, la O-desmetilvenlafaxina, y por el CYP 3A4 a un
metabolito inactivo N-desmetilvenlafaxina.

Excrecion: la vida media es de aproximadamente 5 h, y la de su
metabolito activo de 11 h. Se excreta principalmente por via renal (87%).

EFECTOS ADVERSOS
Los principales efectos adversos que se observan en los pacientes
tratados con venlafaxina son: hipertension, nduseas, anorexia, sedacion,
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boca seca, mareos, constipacion e inquietud. También puede producir
fatiga, sudoracion, visién borrosa, cefaleas y disfuncion sexual.

El efecto adverso al que debe prestarse més atencion es al aumento
en la presion arterial, particularmente en pacientes tratados con dosis
superiores a 200 mg/ dia.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Si bien la venlafaxina es un débil inhibidor del CYP 2D6 (en com-
paracién con los ISRS) la relevancia clinica que podrian tener las inte-
racciones a este nivel atin son desconocidas, por lo que se recomienda
precaucion al asociar este antidepresivo con drogas que se metaboli-
zan por el CYP 2D6 y tienen un bajo indice terapéutico.

La venlafaxina no inhibiria las isoenzimas relevantes en el meta-
bolismo de la warfarina, por lo que el riesgo de sangrado al adminis-
trar ambas seria bajo. Sin embargo, algunos estudios han reportado un
aumento de los niveles del anticoagulante con la coadministracion de
ambos, por lo que se sugiere realizar controles al inicio del tratamiento
y ante cada cambio de dosis.

Como todos los antidepresivos que inhiben al recaptador de se-
rotonina, la venlafaxina puede interactuar farmacodindmicamente con
otros antidepresivos (IMAO y ATC), aumentando el riesgo de presen-
tacion del sindrome serotonérgico.

DESVENLAFAXINA

ESTRUCTURA QuiMICA

Esta droga es una nueva forma en sal del isomero-D de la venla-
faxina (ver Fig. 6), su metabolito activo mas importante. Fue aprobada
por la FDA en 2008 para el tratamiento del trastorno depresivo mayor.

FIGURA 6. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA DESVENLAFAXINA
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FARMACODINAMIA

La desvenlafaxina inhibe en forma competitiva a los transporta-
dores de serotonina, noradrenalina y dopamina, en forma similar a la
venlafaxina.

FARMACOCINETICA

Absorcion: por via oral, la biodisponibilidad es del 80%. EI pico
plasmatico se observa entre 1y 2 hluego de su administracién. La con-
centracion plasmatica maxima tiene lugar luego de 7,5 h de adminis-
trada. Su absorcion no es afectada por los alimentos.

Distribucién: como la droga madre, su union a proteinas plasma-
ticas es del 30%.

Metabolismo: la vida media plasmaética de eliminacién oscila en-
tre las 9y las 15 h; se metaboliza por conjugacion con glucurénico y, en
menor medida, por el CYP 3A4. La ventaja de este farmaco es que, a
diferencia de la droga madre y de otros antidepresivos, no inhibe en
absoluto el CYP 2D6 y tampoco debe ser metabolizada para pasar a ser
activa.

Excrecion: el 45% de la droga se excreta sin metabolizar, el 19%
metabolizada con glucurénico y menos del 5% como metabolito oxida-
do en orina. El resto se elimina por otras vias.

La baja unién a proteinas sumada a la nula inhibicién de los cito-
cromos la hacen una droga con muy bajo potencial de interacciones far-
macocinéticas en comparacion con otros antidepresivos. Esto es clini-
camente relevante para pacientes con comorbilidades y polimedicados.

EFECTOS ADVERSOS
Iguales a los de la venlafaxina.

MILNACIPRAM

ESTRUCTURA QuimMicA
Es un derivado del ciclopropano con cuatro enantiémeros (ver Fig. 7).
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FIGURA 7. ESTRUCTURA QUIMICA DEL MILNACIPRAM
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FARMACODINAMIA
Inhibe la recaptaciéon de 5-HT y NA en forma equipotente. No

posee afinidad por los receptores o, H, y M. Bloquea los receptores 5-
HT..
2

FARMACOCINETICA

Absorcion: se administra por via oral y presenta una alta absor-
cion (mayor al 85%), alcanzando niveles plasmaticos pico entre las 0,5
y 4 h. Su biodisponibilidad es elevada, con una muy pequefia variacion
interindividual.

Distribucién: se une pobremente a las proteinas plasmaticas.

Metabolismo: el principal metabolito es el glucuronoconjugado del
milnacipram y, en menor grado, el N-desalquilado milnacipram, am-
bos inactivos.

Excrecion: su vida media plasmatica de eliminacién es de 8 h
aproximadamente, elimindndose en un 90% por la via renal.

EFECTOS ADVERSOS

Son leves, y se observan principalmente en la primera y segunda
semana de administracién. Consisten en vértigos, sudoracion, ansiedad,
sofocos y disuria. Menos frecuentemente se observa sequedad de boca,
nauseas, vomitos, constipacién y palpitaciones. Los vomitos que induce
la droga evitan la sobredosificacion. No posee toxicidad cardiovascular.

CONTRAINDICACIONES

Coadministracién con adrenalina o noradrenalina (puede produ-
cir hipertension paroxistica y arritmias) o con clonidina (disminuye su
efecto antihipertensivo) y digoxina.
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PRECAUCIONES

Alcoholismo, insuficiencia renal, hipertrofia prostéatica (empeora el
cuadro obstructivo por el estimulo de la actividad noradrenérgica), hi-
pertension o enfermedad cardiovascular, embarazo, lactancia, anteceden-
tes de mania, coadministracion con IMAO y menores de edad.

DULOXETINA

ESTRUCTURA QuiMICA
La estructura de este antidepresivo corresponde a la de la (+)-(5)-
(N)-metil-g-(1-naftioxil)-2-tiobeno propilamina (HCL) (ver Figura 8).

FIGURA 8. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA DULOXETINA
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FARMACODINAMIA

La duloxetina es un inhibidor de la recaptacion de 5-HT y de NA.
Inhibe débilmente la recaptaciéon de dopamina, pero no muestra afini-
dad por otros receptores. Es una molécula estructuralmente relaciona-
da con la fluoxetina y la atomoxetina.

FARMACOCINETICA

Absorcion: se administra por via oral. Se absorbe muy bien, alcan-
zando las concentraciones plasmaticas maximas a las 6 h. La biodispo-
nibilidad oscila entre el 30% y el 80%. Los alimentos retrasan las con-
centraciones plasmaticas méximas pero no la cantidad total de droga
absorbida.

Distribucion: se une a proteinas plasmatics en mas de un 90%, fun-
damentalmente a la albtiimina y a la a-1-glicoproteina 4cida. El Vd es de
1,6 L. Si bien no se distribuye ampliamente, atraviesa la BHE y placentaria.
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Metabolismo: se metaboliza en el higado por oxidacién a través
delos CYP2D6y el CYP 1A2 y luego conjugacién con glucurénico para
dar dos metabolitos inactivos: el conjugado glucurénico de la 4-hidroxi-
duloxetina y el conjugado sulfato de 5-hidroxi 6-metoxiduloxetina.

Excrecion: los metabolitos mencionados se excretan principalmente
en la orina (70%) con una vida media plasmaética de eliminacién de 12 h.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Debido a que la duloxetina aumenta las concentraciones de sero-
tonina se recomienda no asociarla con otros farmacos pro-serotonérgi-
cos como los ATC, ISRS, venlafaxina, milnacipram, tramadol y litio; si
bien no hay casos descriptos, la administracién conjunta de estos far-
macos incrementa el riesgo de sindrome serotonérgico.

Se ha demostrado que los individuos que fuman tabaco tienen con-
centraciones plasmaticas un 50% menor de duloxetina que los no fuma-
dores. Probablemente, esto se deba a que el humo del tabaco contiene
hidrocarburos aromaticos que son potentes inductores del CYP1A2, que
es una de las enzimas involucradas en el metabolismo de la duloxetina.
El impacto clinico de esta diferencia no ha sido evaluado atn.

Se predice que los inhibidores potentes del CYP 1A2 como la flu-
voxamina y la ciprofloxacina, aumentan los niveles plasmaticos de
duloxetina. Sin embargo, esto no ha sido demostrado.

Por otro lado, farmacos que inhiben el CYP 2D6 como la fluoxeti-
na, paroxetina y quinina pueden aumentar moderadamente las concen-
traciones plasmaticas de la duloxetina. A su vez, la duloxetina es un
inhibidor moderado del CYP 2D6; por consiguiente, se recomienda pre-
caucion al administrala en forma conjunta con drogas metabolizadas
por este citocromo y que tienen un estrecho margen terapéutico como
la risperidona, la flecainida y tioridazina.

D) INHIBIDORES DEL RECAPTADOR DE NORADRENALINA Y DOPAMINA

BuPrOPION

ESTRUCTURA QuiMicA

Es un compuesto tetraciclico, feniletilaminico, relacionado estruc-
turalmente con la anfetamina, por lo que tiene un efecto estimulante
ademas del efecto antidepresivo. No posee relacion estructural con nin-
gun otro tipo de antidepresivo (ver Fig. 9).
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FIGURA 9. ESTRUCTURA QUIMICA DEL BUPROPION
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FARMACODINAMIA
Es uno de los pocos antidepresivos que no acttia sobre la neuro-
transmisién serotonérgica. Su acciéon antidepresiva se debe a que el bu-
propién y su metabolito, el hidroxibupropién, inhiben la recaptacion
de catecolaminas (noradrenalina y dopamina).
Esto genera:
* una disminucién de la frecuencia de descarga de las neuronas del
locus coeruleus;
* un aumento de las concentraciones de dopamina en el ntcleo
accumbens (componente del sistema mesolimbico relacionado
con el circuito de recompensa).

FARMACOCINETICA

En nuestro pais se comercializan dos presentaciones de bupropion:
la de liberacién inmediata (LI) y la de liberacién prolongada (XL). La
biodisponibilidad por via oral es del 50% y aumenta con los alimentos.
Con los preparados de liberacién prolongada, el pico plasmético se ob-
serva 2 a 3 h luego de la ingesta. La unién a proteinas plasmaéticas es
del 84%. Pose un Vd de 1,91/kg. Se metaboliza a nivel hepatico por el
CYP 2B6, originandose 3 metabolitos: hidroxibupropién (con igual po-
tencia que la droga madre), treohidroxibupropién y eritrohidroxibupro-
pién (ambos con menor potencia que la droga madre). El bupropién y
el hidroxibupropion inhiben el CYP 2D6. La vida media plasmatica del
bupropién es de 15 h. Se excreta mayormente por orina (87%) y el resto
por heces.

EFecTOS ADVERSOS
Suele ser bien tolerado. Las reacciones adversas son més frecuen-
tes al comenzar el tratamiento; las que se presentan con alta frecuencia



FARMACOS ANTIDEPRESIVOS 71

(> 10%) son el insomnio, la sequedad bucal, la inquietud, las nduseas y
los vomitos. Para evitar el insomnio se sugiere evitar ingerir la dosis
antes de acostarse o reducir la dosis nocturna. De manera frecuente (1
a 10%) se observan fiebre, sudoracién, taquicardia, cefaleas, temblor,
constipacion, tinnitus, alteracion del gusto, disminucion del apetito y
disminucién de peso.

Uno de los efectos adversos graves es la reduccion del umbral
convulsivo con el consecuente aumento del riesgo de convulsiones.
Actualmente, se sabe que la frecuencia es menor a la que se estimé al
comenzar su comercializacion y que la aparicion de este efecto adverso
es dosis dependiente, siendo mas frecuente con dosis mayores a 450
mg/dia.

La ventaja sobre otros antidepresivos es que no tiene efectos ad-
versos anticolinérgicos, no genera sedacién y no afecta la funcién
sexual.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Con el uso conjunto de bupropién y warfarina se ha observado
alteracion del tiempo de protrombina y/o del RIN, probablemente por
inhibir este antidepresivo el metabolismo del anticoagulante.

La carbamazepina y la fenitoina disminuyen la concentracion plas-
maética de bupropion, mientras que la misma aumenta cuando se aso-
cia a fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina. Estas interaccio-
nes se producen por alteraciones en el metabolismo.

No se recomienda la administracién de bupropién con farmacos
que pueden inducir convulsiones como la clozapina o los ATC.

3. FARMACOS QUE BLOQUEAN RECEPTORES

A) BLoqueante 5-HT,,, 5-HT, v o,

24/

MIRTAZAPINA

ESTRUCTURA QuiMicA

Es una piperazinoazepina, de estructura tetraciclica (ver Fig. 10).
Es el primero de una nueva clase de antidepresivos que no inhiben la
recaptacion de aminas sino que bloquean diferentes receptores seroto-
nérgicos y adrenérgicos.
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FIGURA 10. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA MIRTAZAPINA

FARMACODINAMIA

La mirtazapina antagoniza los receptores o, inhibitorios presinap-
ticos, por lo que aumenta la actividad noradrenérgica y adrenérgica
central. Es, ademas, antagonista de los receptores 5-HT, y 5-HT,, con
muy poca afinidad por los receptores 5-HT,. También antagoniza los
receptores H, (produce sedacion), los receptores o, periféricos (en for-
ma moderada, produciendo hipotension ortostatica ocasional) y tam-
bién bloquea a los receptores muscarinicos (pero con escasos efectos
atropinicos, a diferencia de los ATC).

FARMACOCINETICA

Absorcién: la biodisponibilidad por via oral es del 50%. Posee baja
interaccion con los alimentos. El pico plasmatico se observa a las 2 h
post-ingesta.

Distribucién: la unién a proteinas plasmaéticas es del 85%. Los ni-
veles plasmaéticos estables se alcanzan a los 5 dias.

Metabolismo: se metaboliza a nivel hepatico, por desmetilacion e
hidroxilacion a través del CYP 2D6 y 1A2 (8-hidroximirtazapina) y 3A4
(N-desmetilmirtazapina y N-oxidomirtazapina) y posterior conjugaciéon
con acido glucurénico. Presenta interaccién con inhibidores e inducto-
res enzimaticos. La mirtazapina es un inhibidor enzimatico, pero no
clinicamente significativo.

Excrecioén: su vida media plasmatica es de 20 a 40 h (por lo que el
cambio de dosis debera realizarse como minimo cada 2 6 3 semanas para
dejar transcurrir suficiente tiempo para evaluar la respuesta). La excre-
cion es por via renal, en un 75%, y por heces (administrar con precau-
cién en pacientes con insuficiencia renal, hepética, y en ancianos).
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EFECTOS ADVERSOS

La mirtazapina produce somnolencia y sedacién como principal
efecto adverso. Este efecto, en algunos casos de depresiones ansiosas,
puede ser beneficioso. Otro efecto adverso frecuente es el aumento de
apetito y la consecuente ganancia de peso. También puede generar se-
quedad de boca, constipacion, astenia, vértigo, sindrome gripal (o co-
riza). En este tltimo caso se debe suspender y controlar el hemograma
por la posibilidad de agranulocitosis, reversible.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

En lineas generales, la mirtazapina carece de interacciones de gran
relevancia. Su concentracion plasmatica disminuye cuando se la aso-
cia a carbamazepina o a fenitoina, mientras que la misma aumenta al
administrarse junto con fluvoxamina.

El efecto depresor del SNC se potencia con otros depresores, como
por ejemplo las benzodiazepinas.

B) BLoqueante 5-HT,,, 5-HT,, a, v o,
MIANSERINA

EsTRUCTURA QuiMICA

Es un compuesto piperazinoacepinico, de estructura tetraciclica
(ver Fig. 11).

FIGURA 11. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA MIANSERINA

N

L

. %
MECANISMO DE ACCION

Bloquea los receptores presinapticos o, aumentando la neuro-
transmision noradrenérgica central. Inhibe la recaptaciéon de NA. Blo-
quea los receptores 5-HT,, por lo que es 1til en trastornos del suefio aso-
ciados a depresion. Bloquea los receptores H, (produce sedacion), o, y
M, (débil).
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FARMACOCINETICA

Absorcion: la biodisponibilidad por via oral es del 30%. El pico
plasmatico se observa 1 a 2 h luego de su administracion.

Distribucién: la unién a proteinas plasmaéticas es del 95%. Los ni-
veles estables en plasma se alcanzan a los 6 dias de su administraciéon
continua.

Metabolismo: a nivel hepatico se produce primeramente desme-
tilacién, oxidacion e hidroxilacién del farmaco, seguidas de conjuga-
ciéon con acido glucurénico. Los metabolitos son N-desmetilmianseri-
na (activo), 8-hidroximianserina y N-oxidomianserina.

Excrecion: la vida media plasmatica es de 20 a 60 h, lo que permi-
te su administracion una vez por dia. Se excreta por orina (80%) y he-
ces.

EFECTOS ADVERSOS

Sedacion, por bloqueo H, (disminuye con el tratamiento prolon-
gado). La disminucién de la dosis no aminora este efecto adverso pero
si el efecto antidepresivo.

Menos frecuentemente, aumento de peso, convulsiones, neutro-
penia, mania, hipotension, alteraciones hepéticas, artralgias, edema (por
falla cardiaca) y exantema.

La sobredosis produce sedacién prolongada.

CONTRAINDICACIONES
Insuficiencia hepética grave, episodios maniacos, antecedentes de
convulsiones, discrasias sanguineas.

PRECAUCIONES

Sintomas gripales: suspender el tratamiento y realizar hemogra-
mas por posibilidad de granulocitopenia o agranulocitosis (reversible).

Se debe ser cauto durante su empleo en casos de insuficiencia he-
patica, insuficiencia renal, ancianos, embarazo, lactancia, coadministra-
cion con IMAQO; con alcohol se potencia el efecto depresor sobre el SNC.
Se deben evitar las actividades que requieran alta concentracién como
manejar vehiculos 0o maquinas pesadas los primeros dias de tratamien-
to. Se debe controlar la glucemia, la presion arterial y en los pacientes
bajo tratamiento con anticoagulantes orales, monitorear el RIN.

Como la mianserina puede disminuir el umbral para las convul-
siones, se debe ser cauto durante su uso en pacientes con epilepsia.
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C) BLOQUEANTE 5-HT2C Y AGONISTA DE LOS RECEPTORES PARA ME-
LATONINA MT1 Y MT2

AGOMELATINA

ESTRUCTURA QuiMICA

Es un analogo del naftaleno acetamida de la melatonina (ver Fig.
12). Es un farmaco recientemente incorporado para el tratamiento de
la depresion. Se trata de un derivado de la melatonina que comparte
con ésta la afinidad por los receptores melatonérgicos MT, y MT,, y
afiade afinidad por los receptores serotonérgicos 5-HT,..

FIGURA 12. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA AGOMELATINA

FARMACODINAMIA

La agomelatina es un agonista de los receptores melatonérgicos
MT, y MT, con propiedades antagonistas de los receptores 5-HT,; no
posee afinidad por los receptores o adrenérgicos, § adrenérgicos, his-
taminérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos ni benzodiazepinicos.

FARMACOCINETICA

Se absorbe rdpidamente después de la administracién oral. La bio-
disponibildad absoluta es baja (< 5%). La concentracién maxima se al-
canza entre 1y 2 h post-administraciéon. La unién a proteinas plasma-
ticas es alta (95%). Se metaboliza a nivel hepatico, principalmente por
la isoenzima CYP 1A2 (90%), aunque las isoenzimas CYP 2C9 y CYP
2C19 también participan en su metabolizacién (10%). Los principales
metabolitos carecen de actividad biolégica. La eliminacion es renal
(80%), el tiempo de vida media plasmaética es de 1 a 2 h. La excrecién
de farmaco inalterado es inapreciable.
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EFECTOS ADVERSOS

Es un farmaco bien tolerado. El efecto adverso mas frecuente es
la somnolencia diurna; también se han reportado mareos, nasofaringi-
tis y gripe. Una cuestiéon que ha preocupado tltimamente es el reporte
de casos de hepatitis toxica por agomelatina.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Debido a que este antidepresivo se metaboliza principalmente por
el CYP 1A2, no se recomienda su administracion con fdrmacos que in-
hiban fuertemente esta enzima como la fluvoxamina. Los farmacos que
inhiben con menor intensidad este citocromo, como la paroxetina o los
anticonceptivos orales, se pueden administrar junto con agomelatina
monitoreando la apariciéon de efectos adversos o usando menor dosis
de agomelatina. Por otro lado, pacientes fumadores o que reciben dro-
gas inductoras del CYP 1A2 (ej. omeprazol) pueden requerir dosis mas
altas de agomelatina (> 50 mg/dia) para alcanzar el efecto antidepresi-
vo.

4. FARMACOS QUE ESTIMULAN LA RECAPTACION

TIANEPTINA
Es una dibenzotiazepina que posee un mecanismo de accién no-
vedoso ya que estimula la recaptacion de serotonina (ver Fig. 13).

FIGURA 13. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA TIANEPTINA

v Qo
N-S~

CI

NH

o]
OH
MECANISMO DE ACCION

Aumenta la recaptacion presinaptica de 5-HT sin modificar la re-
captacién de otros neurotransmisores.
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FARMACOCINETICA

Absorcion: se absorbe completamente por via oral.

Distribucién: la unién a proteinas plasmaticas es del 95%.

Metabolismo: hepético, por beta-oxidacion y desmetilaciéon. No
utiliza el CYP para su metabolismo; esto hace que carezca de interac-
ciones con otras drogas y con el alcohol. Por este motivo es un antide-
presivo adecuado para pacientes polimedicados y en la depresion del
paciente alcohdlico. Posee un metabolito activo. No requiere ajuste en
insuficiencia hepatica.

Excrecion: La vida media plasmatica de la droga es de2hyla de
su metabolito de 7 h. La excrecién es principalmente por via renal.

EFECTOS ADVERSOS

Son poco frecuentes y en general benignos: epigastralgias, seque-
dad bucal, anorexia, nduseas, vomitos, constipacion, insomnio, somno-
lencia, pesadillas, taquicardia, extrasistoles, dolor precordial, mialgias,
cefaleas.

Las sobredosis se tratan con sustancias alcalinas para inducir la
diuresis.

INDICACIONES
Depresion con o sin ansiedad y depresion asociada a los periodos
de abstinencia en los pacientes alcohdlicos.

CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicada su asociacién con IMAQO, su uso en el emba-
razoy en la lactancia y en casos de hipersensibilidad grave al farmaco.

5. FARMACOS QUE INHIBEN LA DEGRADACION DE
AMINAS

INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA (IMAO)

En el afio 1951 se desarrollaron la isoniazida y su derivado isopro-
pilico iproniazida para el tratamiento de la tuberculosis. Se observé que
la iproniazida tenia efectos que mejoraban el estado de animo en pa-
cientes tuberculosos. Posteriormente, se descubrié que la iproniazida
era capaz de inhibir a la enzima monoaminooxidasa (MAO) y luego
comenzo a utilizarse para el tratamiento de los pacientes deprimidos.
Esta droga se dejo de utilizar porque era hepatotdxica.
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FARMACODINAMIA

La enzima monoaminooxidasa (MAO) es una enzima que contie-
ne flavina y se encuentra ubicada en la membrana externa mitocondrial
de las terminaciones nerviosas, el higado y otros érganos.

La MAO es bioquimicamente diferente de otras oxidasas inespe-
cificas de las aminas. Desde un punto de vista funcional esta enzima
guarda relacion con una reductasa y una aldehido-deshidrogenasa.

La MAO neuronal es importante para regular la degradacién me-
tabdlica de las catecolaminas y la serotonina en las células neuronales,
mientras que la MAO hepética tiene una funcion defensiva al inacti-
var las monoaminas circulantes o a otras como la tiramina que provie-
ne de la dieta y pasa a la circulacién porta. Existen por lo menos dos
subtipos de MAO (ver Tabla 6).

TABLA 6. INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA (MAQ)

MAO A MAOB
Inhibidor selectivo Clorgilina Selegilina
Sustratos preferenciales | serotonina y noradrenalina feniletilamina y benzilamina
Localizacion SNC, terminales simpdticos, intestino y piel | SNC, higado y plaquetas

Los IMAO, al inhibir a la MAQO, disminuyen el catabolismo de las
aminas y como consecuencia de ello producen aumento de la disponi-
bilidad de las mismas en biofase. Dado que la dopamina, la noradre-
nalina y la serotonina acttian como inhibidores del paso limitante de
su cadena sintética, el aumento de sus concentraciones aumenta su ac-
cién inhibitoria con la consecuente disminucién de su recambio.

Se ha utilizado la medida de la actividad de la MAO plaquetaria
para determinar el grado de inhibicién alcanzado. Las plaquetas con-
tienen s6lo MAO By, por lo tanto, no son necesariamente indicadores
precisos del grado de inhibicién de la MAO A, que quiza esté mas aso-
ciada a los efectos antidepresivos en el cerebro. De hecho, la medida
dela actividad de la MAO plaquetaria no es ttil cuando el paciente esta
siendo tratado con tranilcipromina, que es mas potente como inhibi-
dor de la MAO A que de la MAO B.

La mejor respuesta a los IMAO se produce con dosis que reducen
por lo menos en un 80% la actividad de la enzima. Luego de un tiempo
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de administracién continuada y que coincide temporalmente con la la-
tencia de efecto, producen una regulacién en menos de los receptores
o, o, B-adrenérgicos y serotonérgicos 5-HT, y 5-HT, que constituyen
las acciones tardias de los IMAO. Estos antidepresivos, al igual que
otros, tienen una latencia de efecto de 2 a 6 semanas.

Los IMAO se clasifican en selectivos y no selectivos.

A su vez los no selectivos se clasifican en derivados hidrazinicos
y no hidrazinicos. Los hidrazinicos son inhibidores irreversibles, por
lo cual la MAO debe ser sintetizada de novo para que se vuelva a obser-
var actividad enzimética (2 semanas). Los derivados no hidrazinicos son
inhibidores reversibles de la enzima por lo cual se deben esperar 3 6 4
dias para que se recupere la actividad enzimaética. En este grupo se en-
cuentra la tranilcipromina que, ademas se asemeja estructuralmente a
la anfetamina y tiene accién euforizante (ver Fig. 14).

FIGURA 14. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA TRANILCIPROMINA
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Los IMAO selectivos, al inhibir solamente ala MAO A oalaMAO
B tienen menos interacciones farmacocinéticas con otros medicamen-
tos y con los alimentos. Dentro de los inhibidores de la MAO A tene-
mos a la moclobemida (farmaco retirado del mercado), un inhibidor
reversible de la MAO A (IRMA). Dentro de los inhibidores selectivos
de la MAO B tenemos a la selegilina, que se utiliza como antiparkinso-
niano.

FARMACOCINETICA

Los IMAO se absorben rdpidamente luego de su administracién
por via oral con una biodisponibilidad de hasta el 80% (90% en el caso
de los IMAO no selectivos). Su absorcién se enlentece en presencia de
alimentos y con el uso concomitante de antiacidos. Presentan efecto de
primer paso hepético. Alcanzan el pico plasmatico a las 2 h de admi-
nistrados. Los niveles plasmaticos necesarios para inhibir el 85% de las
MADO en las plaquetas se correlacionaria con los efectos terapéuticos y
éstos aparecen entre las 2 y las 4 semanas de su administracion.
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La distribucién de estas drogas es generalizada: atraviesan la ba-
rrera hematoencefalica y pasan a la leche materna. El volumen de dis-
tribucion es, para casi todas las drogas del grupo, superior al volumen
del agua corporal. La fraccién de unién proteica es variable. A manera
de ejemplo, la moclobemida posee una baja unién a proteinas plasma-
ticas (50%).

El metabolismo es fundamentalmente hepético. La moclobemida
se metaboliza a través del CYP 2C19. A medida que se aumenta la do-
sis de esta droga disminuye el clearance por autoinhibicién del meta-
bolismo o por inhibicién inducida por los metabolitos. La tranilcipro-
mina inhibe a las isoenzimas 2D6, 2C19 y 2A6 del CYP. Los IMAO
interfieren en los mecanismos de desintoxicacion de ciertos farmacos.
Prolongan e intensifican los efectos de los compuestos depresores cen-
trales (anestésicos generales, sedantes, antihistaminicos, alcohol y anal-
gésicos potentes), de los farmacos anticolinérgicos (por ejemplo: aque-
llos para tratar el Parkinson) y a los antidepresivos imipramina y
amitriptilina.

La eliminacién se realiza por via biliar y solamente un pequefio
porcentaje se excreta sin cambios por rifion. La vida media plasmatica
de la tranilcipromina es de 2 a 3 h y la vida media de la moclobemida
esde(0,5a3,5h.

EFECTOS ADVERSOS

A los efectos adversos se los puede dividir por su frecuencia de
presentacion en frecuentes, poco frecuentes y raros.

Los efectos adversos frecuentes con el uso de IMAO son: cefaleas,
insomnio, inquietud psicomotriz, hipotension ortostatica, mareos, tras-
tornos sexuales, edema y aumento de peso. Dentro de los efectos ad-
versos poco frecuentes se encuentran la sedacién diurna, las mioclonias
y la sequedad de boca. Y dentro de los efectos adversos raros encon-
tramos el denominado «sindrome del queso» (crisis hipertensiva cau-
sada por la tiramina ex6gena de ciertas bebidas o alimentos).

* Hipotension ortostitica: es el efecto adverso mas frecuente e impor-
tante ya que puede limitar el tratamiento. Aparece gradualmen-
te (a diferencia de la que se produce con los ATC). Es proporcio-
nal a la dosis recibida y se exacerba si los pacientes estdn
medicados simultdneamente con antihipertensivos o diuréticos.
Una vez desarrollada la hipotension ortostatica también puede
inducirse hipotensién supina. El principal mecanismo por el cual
se produce este efecto adverso es que al estar inhibida la MAO,
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la tiramina circulante no se metaboliza por esta enzima sino a tra-
vés de la dopamina p-hidroxilasa, transformandose en octopami-
na. La octopamina es almacenada en las vesiculas sinapticas con
la noradrenalina y se libera con ella. Cuando se cambia de posi-
ciéon hay una descarga adrenérgica importante y al liberarse la
octopamina con la noradrenalina y al ser la primera menos po-
tente como vasoconstrictora aparece la hipotensién ortostética
(postural).

* Insomnio y agitacion: se observan con la tranilcipromina por su
semejanza estructural con la anfetamina.

* Sexuales: producen disminucion del deseo sexual, eyaculacion
retardada, impotencia y anorgasmia.

» Trastornos gastrointestinales: constipacion, anorexia, nduseas y
vOmitos.

* Aumento de peso o pérdida de peso

* Viraje a la mania o hipomania (en pacientes bipolares)

* Episodios psicdticos (en pacientes psicoticos)

* Neuroldgicos
- DParestesias: por déficit de vitamina B,

- Mioclonias

- Temblor

- Tensién muscular
- Calambres

- Acatisia

* Hepatotoxicidad

* Sindrome de discontinuacion

* Sindrome serotonérgico (en asociacién con ISRS o con mirtazapina)

* Otros: sequedad bucal, retencién urinaria, rash cutaneo, sedacién,
cefaleas, mareos, alopecia, hepatitis, hiponatremia, sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD), sudo-
racion, edemas periféricos, hipoglucemia.

* «Sindrome del queso»: si un paciente en tratamiento con IMAO in-
giere alimentos ricos en tiramina puede sufrir una reaccioén hiper-
tensiva. El mecanismo involucra la inhibicién de la MAO A del
tracto gastrointestinal, lo cual provoca un aumento en la absor-
cion de la tiramina. Se han implicado en este sindrome diversos
alimentos pero como se requieren més de 10 mg de tiramina para
generar hipertensién importante, los mas peligrosos son los que-
sos envejecidos y los productos de levadura empleados como
complementos alimenticios. En algunos casos se puede producir
hemorragia intracraneal e incluso muerte. Es frecuente la cefalea
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y la fiebre. El sindrome hipertensivo es clinicamente semejante al
feocromocitoma. También se pueden observar estas crisis cuando
se administran IMAO con aminas simpaticomiméticas, metildopa,
dopamina, guanetidina y reserpina. Para el tratamiento de las cri-
sis hipertensivas se recomienda fentolamina o nifedipina.

INTOXICACION

Los sintomas aparecen después de 1 a 6 h tras la ingesta del far-
maco. Generalmente, esta intoxicacion se manifiesta por los siguientes
sintomas: agitacion que progresa hasta el coma, hipertermia, hiperten-
sién, taquipnea, midriasis y reflejos tendinosos profundos hiperactivos,
movimientos involuntarios en cara y mandibula. La acidificacién de la
orina incrementa la excrecion de IMAO y puede ser también de cierta
utilidad la dialisis.

INDICACIONES

Los IMAO estan indicados ante el fracaso terapéutico de los ISRS
o los ATC. También se los utiliza para el tratamiento de la depresiéon
atipica.
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INTRODUCCION

Los estabilizadores del animo son un grupo de farmacos emplea-
dos en el tratamiento del trastorno bipolar (ITB). Esta enfermedad esta
caracterizada por la presencia de fases maniacas, depresivas o mixtas
que se suceden a lo largo de la vida del paciente. Varios grupos farma-
colégicos -entre ellos los antipsicéticos, los antidepresivos y las benzo-
diazepinas- se utilizan para corregir los sintomas de estas fases, pero
su empleo no modifica el curso de la enfermedad. Para poder modifi-
car el curso de la enfermedad (reducir el namero de episodios afecti-
vos y/o la intensidad de los mismos) se vuelve necesario emplear es-
tabilizadores del animo.

Las definiciones que rodean al término «estabilizador del &nimo»
son muy variadas. En concordancia con otros autores, consideramos
que un estabilizador del &nimo es un farmaco que ha demostrado efi-
cacia, en monoterapia, para el tratamiento de al menos 2 de las 3 fases
del TB (mania aguda, depresiéon aguda y profilaxis de la mania o de la
depresion). Los farmacos que actualmente cumplen con este criterio
son: el litio, algunos anticonvulsivantes (acido valproico, carbamaze-
pina y lamotrigina) y algunos de los antipsicéticos atipicos (olanzapi-
nay quetiapina).

En este capitulo se abordaré la farmacologia del litio; los otros far-
macos arriba mencionados -y que presentan propiedades estabilizado-
ras del animo- seran abordados en el capitulo de anticonvulsivantes y
de antipsicéticos.

Limio

Si bien el litio fue descubierto en 1817 y empleado en multiples
enfermedades, fue John Cade quien, en 1949, lo emple6 por primera vez
para el tratamiento de lo que en ese entonces se consideraba «excita-
cion psicética». Inicialmente, Cade seguia una linea de investigacién en
la que buscaba sustancias nitrogenadas téxicas en la orina de enfermos
mentales. En el marco de estos experimentos administré sales de litio
a animales de experimentacion con el fin de aumentar la solubilidad
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de los uratos, comenzando a observar, ademads, que estas sales indu-
cian letargo, motivo por el cual decidi6é probarlas en enfermos agita-
dos 0 maniacos y en 1949 informé acerca de las propiedades antima-
niacas especificas de este ion. Veinte afios después, la FDA aprob6 su
uso en pacientes con mania.

ESTRUCTURA QuiMICA

El litio es el psicofarmaco de estructura quimica mas simple. Es
un catién monovalente que se caracteriza por ser el mas ligero de los
metales alcalinos (grupo IA). Comparte varias de las propiedades de
otros cationes como el Na* o el K*. Se encuentra ampliamente distribui-
do en la naturaleza, en general en forma de sales. En el organismo, se
han encontrado trazas de litio aunque se desconoce su funcién.

FARMACODINAMIA

El litio posee un mecanismo de accién complejo y que no se ha
dilucidado en forma completa. Se han propuesto varias hip6tesis acer-
ca de cuédles son los blancos celulares mas importantes para este cation,
pero ninguna de ellas explica por completo su accién en pacientes bi-
polares.

Dentro de los mecanismos propuestos, su acciéon sobre los siste-
mas de transduccion de sefiales son los que cuentan con mayor sustento.
Dentro de éstos, la accion sobre las enzimas inositol monofosfatasa y
adenilatociclasa parecen ser las mas relevantes. También se ha propues-
to su accién a nivel de diferentes sistemas de neurotransmisores y de
proteinkinasas.

El litio acttia a nivel intracelular inhibiendo la accién de la enzi-
ma inositol monofosfatasa, enzima necesaria en el ciclo de reutilizacion
neuronal del inositol. Esto determina el bloqueo del ciclo del inositol,
con deplecion del mismo, y trae como consecuencia el bloqueo de las
acciones mediadas por subtipos de receptores 5-HT, muscarinicos M y
o adrenérgicos que emplean en algtin punto de su via de transduccién
al inositol trifosfato (IP,) como segundo mensajero. Sin embargo, la
deplecién del inositol no constituye teoria suficiente como para expli-
car la eficacia del litio, ya que el tratamiento con dicho farmaco resulta
efectivo solamente con el uso prolongado y, ademas, existe latencia para
el inicio del efecto que, por otro lado, se mantiene luego de suspender
el tratamiento. Esto pone en evidencia que las acciones farmacolégicas
del litio se corresponden con un mecanismo de accién mas complejo,
en donde también se producen acciones tardias que afectan a segun-
dos mensajeros y a la regulacion de la expresién génica.
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El otro sistema de receptor acoplado a segundo mensajero sobre
el cual actta el litio es el de la adenilatociclasa; esta enzima es inhibida
por el litio, desencadenando una disminucion de los niveles de AMP_
en plasma. Esto explicaria dos de sus principales efectos adversos: el
hipotiroidismo, por la inhibicién de la adenilatociclasa acoplada al
mecanismo de transduccion de la tirotrofina (TSH); y la diabetes insi-
pida nefrogénica, por la inhibicién de la respuesta de la adenilatocicla-
sa acoplada al receptor para la hormona antidiurética (HAD).

El litio acttia sobre diferentes sistemas de neurotransmisores. Por
un lado, existe evidencia de que el litio produce cambios en la neuro-
transmision serotonérgica. Sobre ésta, el litio aumentaria los niveles de
5-HT, a través de un aumento en la recaptacion de su precursor, el trip-
tofano. También actuaria sobre la sintesis, almacenamiento, liberacion
y catabolismo de la 5-HT y disminuiria la densidad de los receptores
5-HT, y 5-HT,. Estos mecanismos explicarian su accién antidepresiva
en la depresién bipolar y su acciéon como potenciador en pacientes con
depresion unipolar resistente. Por otro lado, el litio inhibe los efectos
de la noradrenalina a través de receptores B-adrenérgicos (mediados
por AMP ). Diversos estudios demostraron que el litio aumenta la sin-
tesis de noradrenalina y reduce la excrecién urinaria de sus metaboli-
tos en pacientes maniacos. El litio facilitarfa por un lado la liberacion
de noradrenalina y, ademas, reduciria la respuesta de los receptores f3-
adrenérgicos. Finalmente, se ha observado que el litio afecta las distin-
tas vias dopaminérgicas de forma diferenciada, aumentando el recam-
bio de dopamina en la via hipotalamo-tuberoinfundibular y, con su
administracion prolongada, disminuyendo la actividad dopaminérgi-
ca a nivel nigroestriatal. Ademas, el tratamiento crénico con litio pre-
vendpria la sensibilizacion de los receptores dopaminérgicos lo que, se
supone, ocurre durante el desarrollo de los episodios maniacos.

El tratamiento crénico con litio inhibe algunas isoenzimas de la
proteina kinasa C (PKC), tales como la a y €, lo cual disminuiria la libe-
raciéon de neurotransmisores. Esta enzima es un importante mediador
intracelular de sefales provenientes desde la estimulacién externa a
través de receptores acoplados a la hidroélisis de los fosfolipidos de
membrana, cumpliendo una funcién relevante en la excitabilidad neu-
ronal y la descarga de neurotransmisores. El tratamiento crénico con
litio resultaria en una deplecién de inositol, acumulacién de diacilgli-
cerol (DAG) y el subsecuente down-regulation de las isoenzimas de la
PKCy el incremento de la translocacion y degradacion de la misma.

La latencia de efecto terapéutico y la duracién del mismo luego
de suspender el tratamiento, sugeriria la participacién de la regulaciéon
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génica en el mecanismo de accion de este cation. A través de la modifi-
cacion en la transcripcion de factores moduladores de la expresion de
genes especificos, podria modificar la expresiéon génica. El litio altera-
ria la expresion del c-fos mediante un mecanismo en el que interven-
driala PKC. Tanto el 4cido valproico (farmaco antiepiléptico que se vera
mas adelante) como el litio, inhiben la expresiéon de un importante sus-
trato de la PKC, llamado MARCKS (sustrato miristoilado de la PKC rico
en alanina). Estudios en lineas de clones de células reportaron el incre-
mento de la fijacién del factor de transcripciéon AP-1 al ADN, y tanto el
acido valproico como el litio incrementan la expresiéon de proteinas
cuyos genes son regulados por AP-1.

Los efectos sobre los receptores, proteinas G, enzimas, proteinas
involucradas en la liberacién de los neurotransmisores, asi como las
complejas acciones sobre la expresion de genes de multiples modula-
dores y segundos mensajeros, servirian para explicar, en parte, el rol
del litio en la restauracién del balance funcional de la actividad neuro-
transmisora en el SNC y en la re-estabilizaciéon del animo.

FARMACOCINETICA

El litio presenta una farmacocinética predecible y un margen te-
rapéutico estrecho, con un indice terapéutico muy bajo: 2 a 3. Si bien la
farmacocinética varia mucho entre individuos, es relativamente esta-
ble en cada paciente.

En nuestro medio, se comercializan dos tipos de formulaciones de
carbonato de litio: la estdndar y la de liberacion controlada. Esta alti-
ma presenta una absorcion més lenta y fue disefiada con el objetivo de
reducir fluctuaciones en los niveles séricos de litio y, en consecuencia,
disminuir la probabilidad de efectos adversos. Sin embargo, se la aso-
cia a mayor incidencia de poliuria, motivo por el cual su uso debe con-
siderarse en pacientes que presentan principalmente efectos adversos
gastrointestinales secundarios a la absorcion mas rapida de las prepa-
raciones estandar.

El litio se absorbe en forma completa y su biodisponibilidad es de
95 al 100%. Tras una dosis tnica, el pico plasmatico se produce entre
los 60 a 90 minutos luego de administrar preparaciones estdndar y a las
4 h cuando se utilizan preparaciones de liberacién controlada. No se
une a proteinas plasmaticas, circula disuelto en sangre y, como todo ién,
carece de metabolismo. Al ser intensamente polar, atraviesa las mem-
branas biolégicas muy lentamente y debido a su enorme poder de di-
fusion resulta muy dificil que establezca un gradiente transmembrana.
De todos los psicofarmacos, es uno de los que posee menor volumen
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de distribuciéon (Vd = 0,7 a 1 L/kg). Atraviesa lentamente la barrera
hematoencefalica (BHE) y la concentracién de litio en liquido cefalo-
rraquideo (LCR) es del 40% de su concentracién plasmatica. También
atraviesa placenta, alcanzando en el feto las mismas litemias que en la
madre; ademds, pasa a la leche materna. Su vida media plasmatica,
siempre que la funcién renal sea normal, es de 20 a 24 h. Con el trata-
miento crénico (superado el afio de administracion) su vida media plas-
matica aumenta a 48 a 96 h y en los ancianos es de 36 h. A los 4 a 5 dias
de su administraciéon continua se alcanzan los niveles de equilibrio en
la meseta; por lo tanto, es el momento adecuado para solicitar los nive-
les de litemia. La eliminacién se realiza principalmente a través del fil-
trado glomerular (95%). El 5% restante se elimina a través de materia
fecal, saliva y sudor. En relacién a la eliminacién renal, el litio, luego
de filtrar por el glomérulo, tiene una amplia reabsorcién a nivel del ta-
bulo proximal (80%), que se realiza a través del mismo transportador
que el sodio (Na*). Por consiguiente, todos aquellos factores que mo-
difiquen la excrecion del Na* van a modificar los valores de la litemia.
La excrecion renal de litio aumenta con la diuresis y la alcalinizacion
de la orina y disminuye por la hiponatremia y la hipovolemia. La hi-
ponatremia tiene mucho mayor impacto sobre las concentraciones de
litio que la hipernatremia. La depuracién renal del litio representa el
20% de la de creatinina. Tras una tnica dosis de litio, la eliminacion
completa del organismo puede demorar 10 a 14 dias, motivo que ex-
plica el tiempo de duracién de las secuelas tras una intoxicacién con
este farmaco.

EFECTOS ADVERSOS

El litio es un farmaco que tiene un indice terapéutico estrecho; por
consiguiente es frecuente la presentacion de efectos adversos. Hasta el
75% de los pacientes tratados con litio experimentan algtn tipo de efecto
adverso.

Desde el punto de vista clinico, los efectos adversos pueden divi-
dirse en tempranos y tardios. Los tempranos son aquellos que apare-
cen al iniciar tratamiento o al incrementar la dosis; son recurrentes con
cada dosis y de corta duracién, y guardan relacion temporal con el pico
plasmaético. Los mas frecuentes son: nduseas, vomitos, diarrea y tem-
blor. Pueden corregirse fraccionando la dosis diaria o administrando-
la en su totalidad por la noche.

Los efectos adversos tardios se ven durante el curso del tratamien-
to, y pueden afectar a diferentes sistemas:
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Cardiovasculares: el litio induce el desplazamiento intracelular del
potasio, generando una cardiotoxicidad similar a la ocasionada
por la hipopotasemia. Lo mas frecuente (20 a 30%) es observar
aplanamiento o inversion benigna de la onda T del ECG, efecto
reversible con la suspension del farmaco. También puede obser-
varse depresion del ST y presencia de onda U. El litio puede de-
primir notablemente la actividad del nédulo sinusal y provocar
arritmias que obligan a suspender el tratamiento. También pue-
de generar edemas.

Sistema nervioso central: pueden presentarse efectos adversos de
diferente gravedad. Entre los leves se encuentran el temblor pos-
tural o de accion, la fatiga y la debilidad muscular; entre los mo-
derados, fasciculaciones, temblor grosero, ataxia, discurso empas-
tado y efectos adversos extrapiramidales; y entre los graves,
hipertensién endocraneana benigna (pseudotumor cerebri), delirium,
estupor, convulsiones, coma. Excepcionalmente, puede generar
un sindrome miasteniforme. También se ha descripto un cuadro
de neurotoxicidad irreversible por sales de Li+ (SILENT, syndro-
me of irreversible lithium-effectuated neurotoxicity); suele rela-
cionarse con litemias txicas e incluye ataxia, disartria y demen-
cia.

Cognitivos: dentro de estos efectos adversos cabe destacar el em-
botamiento, alteraciones en la memoria, bradipsiquia, falta de es-
pontaneidad, tiempo de reacciéon enlentecido y enlentecimiento
psicomotriz. Son las principales causas de incumplimiento de tra-
tamiento con litio. Se discute si es un verdadero efecto adverso
del litio o una consecuencia de la mejoria de las hipomanias. Apa-
recen durante los primeros 6 meses de tratamiento y no suelen
ser progresivas.

Dermatologicos: la mayoria de los efectos adversos dermatol6gi-
cos del litio se producen con concentraciones terapéuticas. Lo mas
frecuente es la apariciéon de un exantema cutdneo eritematoso
maéculo-papular y pruriginoso de distribucién difusa (més co-
munmente conocido como rash). Son menos frecuentes: el acné
vulgar (que tiene una distribucion diferente de la del acné espon-
tdneo y no suele acompafarse de comedones, ni pus, ni afecta la
cara), el acné pustuloso (obliga a la suspensién del tratamiento)
y la psoriasis que puede ser inducida o exacerbada por el litio. Por
otro lado, el litio se acumula en el cabello; un 30% de los pacien-
tes describe pérdida de la textura, ondulacién y coloracion del
cabello y entre un 6 a 17% sufre alopecia.
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* Endocrinos: el efecto endocrino mas importante se da sobre la glan-
dula tiroides. Hasta el 30% de los pacientes que reciben litio en
tratamientos cronicos presentan elevacion de la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH), el 7% hipotiroidismo clinico y el 5%
bocio. Este efecto adverso es més frecuente en mujeres. La con-
centracion que alcanza el litio dentro de la gldndula es 4 veces
mayor a la plasmética. Varios son los mecanismos a través de los
cuales las sales de litio provocan este efecto adverso. El principal
es a causa de la inhibicién de la adenilatociclasa, enzima que
media la accién de la TSH sobre la tiroides. Por otro lado, causan
inhibicién de la captacién de iodo y de la secrecién de hormona
tiroidea. Sumado a esto, interfieren en la conversion periférica de
T,aT,.

Si bien la presencia de hipotiroidismo previo no contraindica el
uso de litio, obliga a un control més frecuente. El hipotiroidismo
inducido por litio suele aparecer entre los 6 y los 18 meses de tra-
tamiento y suele revertir al discontinuar el litio. Se recomienda
evaluar funcion tiroidea cada 6 meses.

El litio puede producir otros efectos adversos endocrinos como
hipo o hiperglucemia y el tratamiento debe controlarse estrecha-
mente en pacientes insulino-dependientes. También produce hi-
percalcemia en menos del 5% de los pacientes.

* Metabdlicos: en un gran nimero de pacientes (25 a 75%), el litio
provoca aumento significativo del peso corporal (aumento ma-
yor al 7% del peso con el que inician tratamiento). La magnitud
del aumento ronda los 10 kg promedio y es una de las principa-
les causas de abandono del mismo.

* Hematologicos: la leucocitosis (215.000 leucocitos/ mm?) con neu-
trofilia y la trombocitosis son los dos efectos hematologicos mas
frecuentes. Su naturaleza es benigna y pueden ser persistentes.
Se deben al efecto del litio como factor estimulante de neutrofi-
los y plaquetas a nivel de la médula 6sea.

* Oftalmoldgicos: hasta un 10% de los pacientes describen una dis-
minucién de la acomodacion visual. El litio, ademas, puede pro-
vocar xeroftalmia y fotofobia que parecen estar causadas por la
secrecion de la droga en altas concentraciones en las lagrimas.

* Renales: lo més frecuente es la poliuria (> 3 L/24 h) con polidip-
sia que afecta a un 35% de los pacientes que reciben litio. Se pro-
duce como consecuencia de la inhibicién de la adenilatociclasa
acoplada al mecanismo de transduccién del receptor para HAD-
vasopresina en el tibulo contorneado distal y en el tibulo colec-
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tor. Esto determina la apariciéon de un antagonismo funcional,
bloqueando la reabsorcién de agua y originando un cuadro de
diabetes insipida nefrogénica. Este efecto es dosis dependiente y
ante su aparicién se debe evaluar disminuir dosis, cambiar la for-
ma de administracién (emplear litio en monodosis) o utilizar un
diurético ahorrador de potasio que no modifique la litemia (ami-
lorida).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

A) INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Incrementan los niveles plasmiticos de litio:

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): incrementan los nive-
les plasmaticos de litio al inhibir la sintesis renal de prostaglan-
dina E, (PGE,) y de prostaciclina (PGI,), ambas vinculadas con la
eliminacién renal de litio. Dado que ni el 4cido acetilsalicilico
(AAS) ni el paracetamol provocan este efecto, ambos pueden uti-
lizarse en pacientes que se encuentran en tratamiento con litio.
Antibiéticos: las tetraciclinas, el metronidazol, la ampicilina, la
espectinomicina y la levofloxacina disminuyen la excrecion renal
de litio. En caso de utilizarse estos farmacos se debe monitorear
la concentracién plasmatica de litio.

Diuréticos: las tiazidas disminuyen la carga filtrada de sodio,
aumentando la reabsorcion tubular de litio en un 30 a 50%. Por
lo tanto, debe corregirse la dosis empleada de litio en caso de ad-
ministrar estos fdrmacos en forma conjunta. La furosemida, por
actuar en el asa de Henle, causa menor retencién de litio y ade-
mas bloquea su reabsorcion.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA):
al producir depleciéon de sodio, incrementan la concentracion
plasmaética de litio. Este efecto adverso se correlaciona con la edad
del paciente, por lo cual no deberian utilizarse este grupo de far-
macos en ancianos o en caso de hacerlo deberia ajustarse la dosis
de litio utilizada y monitorear la litemia.

Antagonistas de los receptores de angiotensina II: incrementan
la concentracién plasmaética de litio por disminucién de los nive-
les de aldosterona. En caso de utilizar esta asociaciéon debe hacerse
con mucha precaucién, monitoreando la litemia.

B-bloqueantes: si bien resulta util su utilizacion para disminuir
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el temblor inducido por litio, estos farmacos provocan una dis-
minucion en la tasa de filtraciéon glomerular del ién. Debe admi-
nistrarse con precaucion esta asociaciéon y debe tenerse en cuen-
ta que en caso de intoxicacioén por litio, el temblor, uno de los
principales signos de intoxicacién, puede no estar presente.

* Antidepresivos: incrementan la litemia; este incremento se obser-
va mas frecuentemente cuando el antidepresivo asociado es la
fluoxetina, por lo cual deberia evitarse esta combinacion.

Disminuyen los niveles plasmaticos de litio:

* Diuréticos: tanto la acetazolamida como los diuréticos osméticos
disminuyen la absorcién tubular de litio, por lo cual deben con-
trolarse los niveles plasmaticos y ajustarse en caso de ser necesa-
rio si se utiliza esta asociacion.

* Metilxantinas: la cafeina, la teofilina y la aminofilina pueden dismi-
nuir la litemia en un 24 %. En consecuencia, la suspensiéon brusca de
ingesta de café puede incrementarla. Ademas, las metilxantinas cau-
san incremento del temblor provocado por la utilizacién de litio.

* Alcalinizantes de la orina: aumentan la excrecién renal de litio,
por lo cual disminuyen la litemia.

B) INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

* Antipsicéticos: la utilizacion conjunta de litio con haloperidol
incrementa el riesgo de sindrome neuroléptico maligno y de neu-
rotoxicidad (encefalopatia severa). Probablemente, este efecto
también podria producirse con la administraciéon de antipsicoti-
cos atipicos, ya que se reportaron casos con la asociacién litio-ris-
peridona y litio-clozapina. Los antipsicéticos, por su efecto antie-
mético, pueden enmascarar las nduseas y vomitos, ambos
sintomas iniciales de intoxicacién por litio. Ademas, la asociaciéon
litio-clozapina incrementa el riesgo de convulsiones y de cetoaci-
dosis diabética.

* Antidepresivos: su asociacion con litio constituye una estrategia
de potenciacién del tratamiento en la depresién. Si bien la utili-
zacion conjunta de litio con antidepresivos aumenta la biodispo-
nibilidad de serotonina, también se incrementa el riesgo de neu-
rotoxicidad, de temblor y de sindrome serotonérgico, aunque
suele ser una combinacion generalmente bien tolerada.

» Estabilizadores del &nimo: con carbamazepina puede incremen-
tarse el riesgo de disfuncion tiroidea y de disfuncién del nodo
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sinusal y con acido valproico puede aumentar el temblor. De to-
dos modos, es frecuente la combinacion de diferentes estabiliza-
dores del animo.

* Depresores del SNC: pueden causar sedacion o estados confusio-
nales. La asociacion con diazepam incrementa el riesgo de hipo-
termia.

* Antiarritmicos: la asociacién de litio con quinidina, digoxina y/
o verapamilo incrementa el riesgo de neuro y cardiotoxicidad. La
amiodarona potencia el riesgo de hipotiroidismo.

* Antihipertensivos: los IECA potencian la cardiotoxicidad por li-
tio. La a-metildopa incrementa la litemia y su combinacién con
litio deberia evitarse.

* Antimigrafiosos: la combinacion de litio con sumatriptdn o zolmi-
triptdn puede incrementar el riesgo de sindrome serotonérgico.

INDICACIONES

TRASTORNO BIPOLAR

Ellitio estd indicado para el tratamiento de todas las fases del tras-
torno bipolar. En el caso de la mania aguda, el valor de litemia emplea-
do para el manejo de esta fase es de 1 mEq/L. Para el tratamiento de la
depresion bipolar, la litemia indicada es de 0,8 mEq/L. Para el trata-
miento de mantenimiento, en el paciente bipolar eutimico, la litemia
indicada esta en el rango de 0,6 y 0,8 mEq/L. El uso de un estabiliza-
dor del dnimo (litio o algtin otro anticonvulsivante) esta indicado de
manera profilactica en pacientes bipolares ya que esta enfermedad tien-
de a presentar episodios afectivos recidivantes. El litio disminuye el
numero de episodios y/o la intensidad de los mismos.

Si bien la suspensién abrupta del litio no genera sintomas de abs-
tinencia, su interrupcién debe ser lenta y gradual en el lapso de 2 a 3
semanas por el riesgo de recaidas tanto de mania como de depresion.

DEPRESION UNIPOLAR RESISTENTE

Hasta un 30% de las depresiones unipolares son resistentes a los
antidepresivos; en estos casos el litio es un tratamiento concomitante
efectivo.

SOBREDOSIFICACION

El litio tiene un bajo indice terapéutico y la intoxicacién, ya sea en
forma intencional (intento de suicidio) o fortuita (interacciéon medica-
mentosa, ingesta accidental) puede resultar letal.
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El principal medio de deteccién de intoxicacién es la clinica, ba-
sada en la triada: temblor intenso, disartria y ataxia. Frente a esta sos-
pecha debe suspenderse la medicacion sin esperar el resultado de la li-
temia, ya que la misma constituye una prueba confirmatoria de la
sospecha.

El litio penetra de manera muy lenta en el interior de las células,
coincidiendo el empeoramiento de la clinica con valores de litemia en
descenso. Esto demuestra la importante correlacion entre los signos y
sintomas de intoxicacion y los niveles plasmaticos del ién (ver Tabla 1).

TABLA 1. SIGNOS Y SINTOMAS DE LA INTOXICACION POR LITIO

Litemia Clinica
Intoxicacion leve Trastornos gastrointestinales (vomitos, diarrea,
(1,5-2mEg/L) dolor abdominal), temblor de actitud intenso,

ataxia, disartria, debilidad muscular, nistagmo
vertical, inquietud psicomotriz o letargia

Intoxicacion moderada Delirium, estupor, fasciculaciones musculares,
(2-2,5 mEq/L) hiperreflexia tendinosa profunda, movimientos
dénicos y coreoatetoides, vomitos persistentes,
sincope, hipotension arterial, arritmias cardiacas

Intoxicacion grave Convulsiones, oliguria o insuficiencia renal aguda,
(> 2,5 mEg/L) coma, muerte

Ante la sospecha de una probable intoxicacién con litio, debe sus-
penderse inmediatamente su administracién, indicarse aumentar la
ingesta de liquido, realizarse una exploracion clinica urgente y solici-
tar estudios de laboratorio: hemograma con recuento y férmula leuco-
citaria, ionograma y evaluacién de funcién renal.

En caso de sobredosis intencional, si el paciente se encuentra vi-
gil y transcurrieron menos de 4 h de realizada la sobreingesta, debe
practicarse la inducciéon del vomito. Dado que los comprimidos de li-
tio tienden a formar grumos en el estémago, debe realizarse lavado
gastrico con sonda de boca ancha. Resulta ttil el empleo de resinas de
intercambio.

Si los signos de intoxicacion son leves y/o la litemia es menor a 4
mEq/L, puede indicarse perfusion intravenosa glucosalina y de elec-
trolitos. Tanto los diuréticos osméticos como la acetazolamida y el bi-
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carbonato s6dico, administrados via intravenosa, pueden incrementar
la excrecién de litio.

En caso de que los signos de intoxicacién sean graves y/o la lite-
mia mayor a4 mEq/L, sumado a las medidas mencionadas, debe indi-
carse hemodialisis, repitiéndola cada 6 horas hasta lograr litemias por
debajo de 1,5 mEq/L.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

La insuficiencia renal aguda o crénica grave, son contraindicacio-
nes absolutas para la administracion de litio.

La leucemia, la miastenia gravis y el embarazo son contraindica-
ciones relativas. En las mujeres en edad fértil, se recomienda emplear
métodos anticonceptivos cuando se utiliza litio. El litio puede dismi-
nuir la formacion y densidad 6sea al depositarse en los huesos sustitu-
yendo al calcio en la hidroxiapatita. En adolescentes, la posibilidad de
acné iatrogénico es elevada. La deshidratacion o la dieta hiposédica
puede devenir en litemias toxicas. El litio debe emplearse con precau-
cién en pacientes con epilepsia, enfermedad de Parkinson y Addison
(por la hiponatremia). Puede ser mal tolerado en diabéticos, porque
potencia el efecto de la insulina.

POBLACIONES ESPECIALES

* Embarazo y lactancia: el litio es teratogénico y la FDA lo incluye en
el grupo D (evidencias positivas de riesgo para el feto humano).
El riesgo de teratogenicidad con litio oscila entre un 4 a 12% para
malformaciones importantes como macrosomia y mielomeningo-
cele. A pesar de esto, es importante remarcar que el litio es mas
seguro que otros estabilizadores del &nimo (carbamacepina y 4ci-
do valproico). Hay un tipo de malformaciéon que es menos fre-
cuente (1%) pero muy caracteristica del litio: la anomalia de Ebs-
tein (implantacién baja de la vélvula tricaspide en el ventriculo
que da lugar a una auriculizacién del ventriculo derecho). Su apa-
ricién en pacientes cuyas madres recibieron litio durante el pe-
riodo de formacién cardiaca (3 a 9° semana de embarazo) fue 10
a 20 veces mayor que en la poblacién general.
La exposicion del feto a litio durante el segundo y tercer trimes-
tre de embarazo se ha asociado al desarrollo de cambios reversi-
bles en la funcion tiroidea, arritmias cardiacas del neonato, dia-
betes insipida nefrogénica, hipoglucemia, polihidramnios, parto
prematuro, y al floppy infant syndrome, similar al que se desarro-
lla con la exposicioén a las benzodiazepinas. Por otro lado, la toxi-



FARMACOS ESTABILIZADORES DEL ANIMO 99

cidad neonatal por litio incluye los siguientes sintomas: flaccidez,
letargia y reflejo de succion débil.

Se recomienda evaluar el riesgo que supone no tratar la enferme-
dad materna frente al riesgo de la exposicion del feto a litio, sien-
do ideal evitar la administracion de este estabilizador del animo
durante el primer trimestre del embarazo. En el caso de que se
establezca o continte el tratamiento con litio, se debera monito-
rear la litemia a lo largo del embarazo y durante el post-parto, al
comienzo mensualmente y hacia el final en forma semanal.

Se aconseja fraccionar la dosis del litio (3 6 4 tomas) para evitar
picos plasmaticos y realizar una ecografia de alta resolucién con
ecocardiografia fetal en las semanas 18 a 20 para descartar la pre-
sencia de cualquier anomalia cardiaca.

El litio se excreta copiosamente en leche materna con concentra-
ciones que alcanzan hasta el 50% de los niveles plasmaticos ma-
ternos. Ademas, la escasa maduracién del sistema de excreciéon
renal de drogas del neonato hace que el riesgo de toxicidad esté
aumentado. Se ha descripto la aparicion de letargo, hipotonia,
hipotermia, cianosis y alteraciones en el electrocardiograma de
lactantes cuyas madres se encontraban en tratamiento con litio.
Por todo esto, el litio esta contraindicado durante la lactancia.

* Poblacion pedidtrica: la dosis recomendada es de 15 a 60 mg/kg/
dia dividida en 3 a 4 dosis diarias. La seguridad y la eficacia no
han sido determinadas en menores de 12 afios.

* Ancianos: en los pacientes ancianos, los cambios en el volumen de
distribucién y en la funcion renal hacen necesario que las litemias
empleadas sean inferiores a las habituales y que el litio se titule
(incremente) en forma gradual. Se recomienda iniciar el trata-
miento con una dosis de 600 mg/dia dividida en dos tomas e ir
incrementando 300 mg/ dia, semanalmente. Luego de cada cam-
bio, se debera controlar la litemia. Rara vez se requieren dosis
mayores a los 900 a 1200 mg/ dia. En ancianos, atin con estas do-
sis, puede observarse con mayor frecuencia la aparicion de sin-
drome confusional.

DosiFicAciON

Si bien la dosis del litio debe ajustarse en funcién de la litemia,
se recomienda de manera orientativa una dosis de 900 a 2400 mg/dia
dividida en 3 a 4 tomas si es la preparacion estandar o de 900 a 1800
mg/dia dividido en dos tomas si es la preparacion de liberacion re-
tardada.
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El tratamiento con litio debe ajustarse por la concentracién plas-
maética del ion (litemia), ya que ésta es la que se correlaciona con los
efectos terapéuticos y con la toxicidad.

El dosaje del litio en sangre se hace cuando el farmaco ya alcanzé
el estado de meseta plasmatica, es decir, 5 a 7 dias luego de iniciado el
tratamiento o de modificada la dosis. Para realizar el dosaje se debe
obtener una muestra de sangre 12 h posteriores a la altima toma de li-
tio. El resultado se expresa en mEq/L o en mmol/L Los valores de re-
ferencia se transcriben en la Tabla 2.

TABLA 2. VALORES DE REFERENCIA PARA LAS LITEMIAS

Litemia (mEq/L) Indicacion/toxicidad
06-08 Tratamiento de mantenimiento
038 Tratamiento de la depresion bipolar
1 Tratamiento de la mania aguda
>15 Comienzan los sintomas de toxicidad

La principal via de eliminacién del litio es la renal. Por consiguien-
te, en el paciente con insuficiencia renal la dosis del litio se debe ajus-
tar en funcion del clearance de creatinina (Cl_), siguiendo el esquema
propuesto en la Tabla 3.

TABLA 3. AJUSTE DE DOSIS DEL LITIO EN FUNCION DEL CLEARANCE DE CREATININA

Clearance de creatinina (ml/min) Ajuste de dosis
10-50 50 a 75% de la dosis habitual
<10 25 0 50% de la dosis habitual
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ViAs DOPAMINERGICAS

Existen cuatro vias dopaminérgicas bien definidas, y una quinta

recientemente descripta, a saber: vias mesolimbica, mesocortical, ni-
groestriada, tubero-infundibular, y de reciente conocimiento, la via ta-
lamica (ver Tabla 1).

Via mesolimbica: se proyecta desde el drea tegmental ventral
(ATV) del tronco encefélico a regiones limbicas como el nticleo
accumbens. Tiene un papel importante en las emociones, la mo-
tivacion, el placer-recompensa. Explica la producciéon de sintomas
positivos de la esquizofrenia.

Via mesocortical: se proyecta desde el ATV y se dirige hacia la
corteza prefrontal dorsolateral y ventromedial. Se encuentra re-
lacionada con la regulacién de funciones ejecutivas y cognitivas
y con la regulacién emocional y del afecto.

Via nigroestriada: se proyecta desde la substancia nigra a los gan-
glios basales. Es parte del sistema nervioso extrapiramidal y con-
trola los movimientos motores. El déficit de dopamina en esta via
provoca la enfermedad de Parkinson, caracterizada por la triada
motora de: bradicinesia, rigidez y temblor. La falta de dopamina en
los ganglios basales también puede provocar acatisia y distonias.
Via tabero-infundibular: compuesta por haces que parten des-
de el hipotdlamo a la hipéfisis anterior. Fisiolégicamente, estas
neuronas inhiben la liberacién de prolactina. La dopamina acttia
a este nivel como el factor inhibidor de la prolactina (PIF, por su
sigla en inglés). En su ausencia aumentan los niveles de prolacti-
na. La hiperprolactinemia cursa con galactorrea, amenorrea y dis-
funcién sexual.

Via talamica: se origina en la sustancia gris periacueductal, el
mesencéfalo ventral, los ntcleos hipotalamicos y el ndcleo para-
braquial lateral. Esté relacionada con los mecanismos de mante-
nimiento de la vigilia. Al momento actual no hay evidencia de
alteraciones de su funcionamiento en la esquizofrenia.
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Ademas, existen neuronas dopaminérgicas a nivel de la zona qui-
miorreceptora gatillo (ZQRG), zona exenta de barrera hematoencefa-
lica que regula la emesis.

TaBLA 1. Vias DOPAMINERGICAS: UBICACION Y FUNCION

ViAS DOPAMINERGICAS
MESOLIMBICA ATV a ndcleo accumbens Motivacion/placer/recompensa
MESOCORTICAL ATV a corteza prefrontal Fundones e|e.c,ut|vos y.cogmhvus
Regulacién emocional
NIGROESTRIADA Desde la sustancia nigra a ganglios Control motor,‘siste.mu nervioso
basales extrapiramidal

TUBERO-INFUNDIBULAR Hipotdlamo a hipéfisis anterior Inhibicion de la sintesis de prolactina

TALAMICA Sustancia gris periacueductal,

. b Regulacion del suefio
nideos hipotaldmicos, otros

CONSECUENCIAS CLiNICAS DEL BLOQUEO DOPAMINERGICO D2 EN LAS DI-
FERENTES ViAS

Como se desarrollara mas adelante, los antipsicéticos tienen la
propiedad de bloquear los receptores dopaminérgicos del subtipo D,.
En la Tabla 2 se resumen las consecuencias clinicas del bloqueo D, en
las diferentes vias.

TaBLA 2. CONSECUENCIAS CLINICAS DEL BLOQUEO D, (MODIFICADO DE Jure, 2013)

Consecuencias clinicas del bloqueo D,

EFECTOS ADVERSOS EFECTO TERAPEUTICO
MESOLIMBICA Sindrome flmotivuciqnul Antipsicdtico
Aplanamiento afectivo
MESOCORTICAL  Anergia psiquica Antipsicico
Disminucion de la iniciativa
NIGROESTRIADA Extrapiramidalismo Enfermedad de Huntington
TUBERO-INFUNDIBULAR Hiperprolactinemia

TALAMICA ?
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BIOSINTESIS, LIBERACION E INACTIVACION BIOLOGICA DE DOPAMINA

Como neurotransmisor verdadero, la dopamina (DA) cumple con
los cinco pasos de la neurotransmisién (ver Figura 1): sintesis, almace-
namiento, liberacion, efecto y terminacién de la accién. Todos estos
pasos son pasibles de modificacion farmacolégica.

La DA es una catecolamina que es sintetizada en las terminales
nerviosas de las neuronas dopaminérgicas a partir del aminoacido ti-
rosina, que es incorporado desde el torrente sanguineo y desde el es-
pacio extracelular. La tirosina es convertida a L-Dopa por la enzima ti-
rosinahidroxilasa, enzima limitante del proceso. Finalmente, la L-Dopa
es metabolizada a DA por la enzima dopadecarboxilasa. La DA sinte-
tizada es almacenada en vesiculas sinapticas hasta su liberacion tras es-
timulacién nerviosa. Su accién en la sinapsis termina al ser recaptura-
da por un transportador presindptico de DA llamado DAT vy
realmacenada en las vesiculas sindpticas para su reutilizacion. La DA
puede ser, ademas, metabolizada por las enzimas monoaminooxidasas
MAO A o B dentro de la neurona, o principalmente por fuera de la neu-
rona por la enzima catecol-o-metiltranfersa (COMT).

FIGURA 1. EFECTO DE LOS FARMACOS SOBRE LA NEUROTRANSMISION DOPAMINERGICA: (1)
SINTESIS; (2) ALMACENAMIENTO; (3) LIBERACION; (4) EFECTO Y (5) TERMINACION DE LA
ACCION.
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1: Biosintesis de DA; 2: Almacenamiento de DA; 3: Liberacién de DA; 4: Efectos
postsindpticos de DA; 5: Inactivacion por recaptacion neuronal de DA.
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TERMINACION DE LA ACCION

La DA termina su accién al ser recaptada desde la hendidura si-
néptica por un cotransporte Na* dependiente, el DAT.

La DA, luego de ser recaptada, es convertida a 4cido dihidroxife-
nilacético por la MAO mitocondrial. Este es convertido luego a acido
homovanilico por la accién de la COMT. También se forma o-metil-
dopamina y 4cido homovanilico si la secuencia enzimaética se invierte.
El principal metabolito de la DA en humanos es el &cido homovanilico
y s6lo una pequefia proporcion se excreta conjugada con sulfatos. En
humanos, los niveles plasméticos de 4cido homovanilico reflejan muy
modestamente los niveles centrales de dichos metabolitos, por lo cual
no son un indicador fiel de su produccién en el SNC. Ademas, los ni-
veles urinarios de los metabolitos no reflejan para nada su produccion
central, ya que la mayor parte de los mismos es producida por el rifién.
Por lo tanto, el dosaje plasméatico de DA o sus metabolitos no refleja el
nivel de actividad central de la DA.

La MAO es una enzima no selectiva; cataboliza varias monoami-
nas con gran actividad biol6gica. Los inhibidores reversibles de la
COMT, tolcapone y entacapone, aumentan los niveles centrales de do-
pamina pues evitan su catabolismo.

RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Los receptores dopaminérgicos pertenecen a la superfamilia de
receptores acoplados a la proteina G. De acuerdo a la estructura ami-
noacidica y la farmacodinamia, los receptores dopaminérgicos pueden
ser asignados a 2 grupos o familias principales, la familia D, y la fami-
lia D, (ver Tabla 3).

* Familia D,

Esta integrada por los receptores D, y D, cuyo mecanismo de trans-
duccion es la proteina G, estimulante de la adenilatociclasa.

D,: la activacion de D,, ademas de estimular la adenilatociclasa,
puede activar la fosfolipasa C y la cascada de inositol-trifosfato, abrir
canales de calcio y a la vez, inhibir el intercambiador Na*/H* sensibles
a amiloride.

D,: la DA exhibe por este receptor una afinidad 10 veces mayor
que por el D,. Este hecho ha conducido a formular la hipétesis de que
el receptor D, puede ser importante en el mantenimiento del tono do-
paminérgico y el alerta.
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* Familia D,

Esta integrada por los receptores D,, D, y D, que se acoplan a pro-
teinas G, , inhibitorias de la adenilatociclasa.

D,: existe como 2 isoformas producto del splicing alternativo. Fi-
siologicamente el receptor D, estimula la locomocién.

D,: este receptor exhibe una homologia con el D, del 52%. La DA
exhibe por este receptor una afinidad 20 veces mayor que por el D,. Se
sabe que la activacion del receptor D, se relaciona con la autoadminis-
tracion de cocaina, la inhibicion de la locomocién y la inhibicién de la
sintesis y liberacién de DA del cuerpo estriado.

D,: lo caracteristico de este receptor en el ser humano es la zona
de alta variabilidad determinada por la falta o el agregado de secuen-
cia en su asa i3. Este polimorfismo hace que D, pueda tener entre 387 y
515 aminoacidos. Los agonistas y antagonistas tienen una afinidad si-
milar o menor por el receptor D, que por el receptor D,, con la excep-
cion del antipsicético atipico clozapina. Esta droga se une con una afi-
nidad 10 veces superior al receptor D, y en condiciones terapéuticas
ocupa mas receptores D, que D,.

TABLA 3. CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Receptor Localizacion Ubicacién sindptica
D, Estriado, corteza, hipocampo, hipotdlamo, nicleo Postsindpticos y presindpticos
entopeduncular, sustancia negra pars reficulota, (heteroceptores estimulantes)
tubérculo olfatorio, vasos, terminales simpdicos,
tejido renal
D, Corteza limbica, ndcleo accumbens, hipotdlamo Postsindpticos preferentemente

(ndcleo mamilar lateral), tdlamo (lateral y
parafasicular), hipocampo

D, Estriado, corteza, hipocampo, hipotdlamo, Presindpticos (auto y heteroceptores
adenohipdfisis, tubérculo olfatorio, sustancia negra | inhibitorios) y postsindpticos

pars compacta, amigdala, drea tegmental ventral,
vasos, terminales simpdticos, gldndula adrenal,
tejido renal (tGbulos)

D, Nucleo accumbens, estriado, SNC, hipotdlamo Postsindpficos y presindpticos
corteza limbica, hipocampo, tubéreulo olfatorio, (autogestores inhibitorios)
corteza cerebelosa

D, Corteza, amigdala, hipocampo, hipotdlamo, nideos | Postsindpticos
mesencefdlicos, retina
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INTRODUCCION

Los antipsicéticos son un conjunto quimicamente heterogéneo de
farmacos que se utilizan en el tratamiento de la esquizofrenia, las psi-
cosis no esquizofrénicas (ej. trastorno bipolar) y cualquier otro cuadro
que no sea primariamente psicético pero que curse con sintomas psi-
coticos (ej. demencias, sindrome confusional agudo, etc.). Es decir que
son farmacos eficaces en el tratamiento de cualquier sintoma psicético
sin importar su etiologia.

EsQuizoFRENIA

La esquizofrenia constituye el prototipo de trastorno psicético, y
se caracteriza por ser una enfermedad mental crénica de inicio en la ju-
ventud y curso deteriorante, que se manifiesta por dos grupos de sin-
tomas: (i) los sintomas positivos: delirios, alucinaciones (los que apare-
cen en el episodio agudo, llamado «brote»), comportamiento
desorganizado y (ii) sintomas negativos: aplanamiento afectivo, alogia
(falta de légica), abulia (disminucién de la voluntad), que son més len-
tos y progresivos y se agravan con cada brote (ver Tabla 1).

TABLA 1. CUADRO COMPARATIVO ENTRE LOS SINTOMAS POSITIVOS Y LOS SINTOMAS NE-
GATIVOS DE LA ESQUIZOFRENIA

SINTOMAS POSITIVOS SINTOMAS NEGATIVOS
Alucinaciones y delirios Aplanamiento afectivo, alogia, abulia
Sintomas agudos: “productivos”, “floridos”, que Sintomas cronicos: “deficitarios”, que son lentos y
aparecen en el brote progresivos, se acentdan después de cada brote

HIPOTESIS DOPAMINERGICA DE LA ESQUIZOFRENIA

La hipétesis dopaminérgica de la esquizofrenia establece que exis-
ten dos vias principales que se encuentran alteradas en esta enferme-
dad: la via mesolimbica y la via mesocortical.
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En la via mesolimbica, que como su nombre lo indica va desde el
mesencéfalo al sistema limbico, existiria una hiperfuncion dopaminérgi-
ca, bien por exceso en la produccién de dopamina, bien por fallas en su
eliminacién o por la presencia de un exceso de receptores dopaminér-
gicos. De esta manera, existiria una hiperfuncién de la via mesolimbi-
ca con sobreestimulacion de regiones involucradas en el proceso de la
informacion de los sentidos, contribuyendo a la formacién de los sin-
tomas positivos.

A lainversa, en la via mesocortical -aquella que discurre desde el
mesencéfalo a la corteza frontal- existiria una hipofuncion dopaminérgi-
ca, expresdndose este déficit de dopamina a través de los sintomas ne-
gativos (ver Tabla 2).

TABLA 2. TRADUCCION CLINICA DE LA DISFUNCION DE LAS VIAS MESOLIMBICA Y MESO-
CORTICAL EN LA ESQUIZOFRENIA

ViA MESOLIMBICA ViA MESOCORTICAL
Desde el mesencéfalo hasta el sistema limbico Desde el mesencéfalo hasta la corteza frontal
HIPERfuncion dopaminérgica HIPOfuncion dopaminérgica
Explica los sintomas positivos Explica los sintomas negativos

Como a continuacion se describird, los primeros antipsicéticos sin-
tetizados en los afios 50 bloqueaban indiscriminadamente los recepto-
res dopaminérgicos de las diversas dreas cerebrales, por lo que si bien
ejercian su efecto terapéutico mediante el bloqueo dopaminérgico a ni-
vel mesolimbico (con lo cual reducian o eliminaban los sintomas positi-
vos), empeoraban, sin embargo, la sintomatologia negativa de la enfer-
medad al bloquear los receptores dopaminérgicos de la via mesocortical,
acentuando, de esta manera, la hipofuncién dopaminérgica frontal.

La clorpromazina fue el primer antipsicético en ser sintetizado.
Aunque sus descubridores franceses estaban buscando una nueva
molécula antihistaminica, pronto notaron el efecto antipsicético que este
farmaco producia en pacientes esquizofrénicos. De esta manera, la clor-
promazina sirvié como modelo para desarrollar una amplia variedad
de compuestos quimicamente distintos y eficaces en las psicosis, per-
mitiendo esto la externaciéon y consecuente resocializacion de muchos
pacientes que hasta entonces se encontraban crénicamente internados
en los hospitales psiquiatricos.

A este novel grupo de antipsicéticos se los ha denominado alter-
nativamente neurolépticos, tipicos, convencionales, cldsicos o antipsico-



FARMACOS ANTIPSICOTICOS 115

ticos de primera generacion. El término neuroléptico hacia referencia a
la sintomatologia extrapiramidal que producian estos farmacos, que en
un principio se pensaba constituia la base del efecto terapéutico, y que
hoy se sabe solamente constituye un efecto adverso de la medicacién.

Es decir que este primer grupo de farmacos antipsicéticos, a los
cuales denominaremos de aqui en mas como antipsicéticos de prime-
ra generacion (APG), se asociaban a una alta incidencia de sintomas
extrapiramidales (SEP) debido a una caracteristica que les era comun:
el potente bloqueo dopaminérgico (bloqueo D,).

Con la apariciéon de la clozapina, droga con escasa repercusion
sobre el sistema motor, se comenz6 a distinguir entre los formacos que
tenian una alta probabilidad de producir efectos adversos extrapirami-
dales y aquellos que no. Como anticipamos previamente, a los farma-
cos pertenecientes al primer grupo se los denominé antipsicéticos tipi-
cos, convencionales, clasicos, neurolépticos o de primera generacion
(APG) y a los farmacos pertenecientes al segundo grupo, antipsicéti-
cos atipicos o antipsicéticos de segunda generacion (ASG).

Los APG bloquean los receptores dopaminérgicos D, y de esta
manera actan sobre los sintomas positivos de la esquizofrenia, mejo-
rando ademads la desorganizacion conductual del enfermo, pero se aso-
cian con maés frecuencia a la aparicién de efectos adversos, sobre todo
a nivel extrapiramidal.

Por el contrario, los ASG reducen selectivamente las descargas de
las neuronas dopaminérgicas de la via mesolimbica, aliviando asi el
desequilibrio dopaminérgico, con escaso efecto sobre las vias estriata-
les involucradas en la funcién motora.

La ventaja mas importante de los ASG sobre los APG es que dis-
minuyen el riesgo de aparicion de efectos adversos extrapiramidales.
Sin embargo, con el paso del tiempo, se comenzo6 a ver que los ASG
presentaban un mayor riesgo de produccion de efectos adversos meta-
boélicos (ver Tabla 3).

TABLA 3. PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA Y SEGUNDA
GENERACION

ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENERACION ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION

Sinonimia: tipicos, cldsicos, convencionales, Sinonimia: atipicos
neurolépticos

Principal efecto adverso: sindrome Principal efecto adverso: sindrome metabélico
extrapiramidal
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CLASIFICACION QUIMICA DE LOS ANTIPSICOTICOS

Como hemos adelantado, este grupo de farmacos varia conside-
rablemente en su estructura quimica. A continuacién se presentan los
grupos quimicos a los que pertenecen tanto los APG como los ASG.

1. Fenotiazinas
Son moléculas triciclicas que, de acuerdo a la cadena lateral del
anillo nitrogenado que presenten, se subdividen en:

» Alifaticas:
- Clorpromazina (droga patrén); ver Fig. 1

- Levomepromazina

FIGURA 1. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CLORPROMAZINA

S
|}] Cl
CH3
7
(CH2)3 =N CH3

* Piperidinicas:
- Tioridazina (ver Fig. 2)
- Pipotiazina forma de liberacién prolongada: palmitato de pi-
potiazina

FIGURA 2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA TIORIDAZINA

S

N S—CH3

|
CH2 — CH2

N
CH3~

* Piperazinicas:
- Trifluperazina (ver Fig. 3)
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FIGURA 3. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA TRIFLUPERAZINA

S

N R2

|
(CH2)3 /—\
\N N— CH3

2. Butirofenonas
Son moléculas con una alta potencia antipsicética

* Haloperidol (ver Fig. 4)

* Bromperidol

* Droperidol: no se utiliza como antipsicético sino como droga
preanestésica

FIGURA 4. ESTRUCTURA QUIMICA DEL HALOPERIDOL

OH
0

Il
C—(CH2)3— N

Cl

3. Tioxantenos

EIN,, de las fenotiazinas es reemplazado por un atomo de C, con
una unién doble enlace con la cadena lateral. Esta puede ser alifatica o
tener un grupo piperazinico.

* Zuclopentixol (ver Fig. 5)

FIGURA 5. ESTRUCTURA QUIMICA DEL ZUCLOPENTIXOL

CH=—(CH2)2— N /j
k/N—CHZ—CHZ—OH

Cl
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4. Difenilbutilpiperidinas

* Pimozida: antipsicotico potente de vida media larga
* Fluspirileno

5. Dibenzodiazepinas
Presentan una estructura similar a los antidepresivos triciclicos
pero el anillo central posee 7 miembros con una sustitucion piperazi-
nica en el anillo central.
* Clozapina (ver Fig. 6)

FIGURA 6. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CLOZAPINA

CH3

6. Derivados tienobenzodiazepinicos
Son compuestos que se asemejan quimicamente a la clozapina,
compartiendo alta afinidad para el bloqueo de los receptores 5-HT,, y
una menor afinidad por los receptores D,
* Olanzapina (ver Fig. 7)

FIGURA 7. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA OLANZAPINA
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7. Dibenzotiazepinas

Aligual que los derivados benzisotiazoélicos, presentan menor afi-
nidad para el bloqueo de los receptores 5-HT,, que el resto de los an-
tipsicéticos atipicos. Sin embargo, conservan la relativa menor afinidad
para el bloqueo de los receptores D,.

* Quetiapina (ver Fig. 8)

FIGURA 8. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA QUETIAPINA

(\N —(CH22—0
|

N OH —(CH2)2

8. Derivados benzisoxazolicos
Combinan alta afinidad por los receptores dopaminérgicos D,y
por los receptores serotonérgicos 5-HT,,.

* Risperidona (ver Fig. 9)

FIGURA 9. ESTRUCTURA QU|/M|CA DE LA RISPERIDONA
o)
N 0
F
N — (CH2)2 | /lg
N/
CH3

9. Derivados benzisotiazélicos
Presentan alta afinidad para el bloqueo de los receptores 5-HT,,
y moderada a baja afinidad para el bloqueo de los receptores D, H,

y 0y

* Ziprasidona (ver Fig. 10)
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FIGURA 10. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA ZIPRASIDONA

Cl
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N l/\N —(CH2)2
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10. Derivados de quinolinonas
Presentan un agonismo parcial sobre los receptores D, y 5-HT, ,.

* Aripiprazol (ver Fig. 11)

Ficura 11. ESTRUCTURA QUIMICA DEL ARIPIPRAZOL
cl cl
/\ |
N  N—(CH2)4— N. O
- oy

11. Benzamidas

* Metoclopramida
* Cisapride

Pese a ser un conjunto de farmacos quimicamente heterogéneos,
los antipsicéticos comparten un mecanismo de acciéon comun: el blo-
queo de receptores dopaminérgicos D,. Sin embargo, los ASG agregan
un segundo mecanismo de accién: el bloqueo de receptores serotonér-
gicos 5-HT, (lo cual conduce a una disminucién de la liberacion de do-
pamina) y de otros receptores dopaminérgicos: D, y D,; teniendo en
cuenta, ademas, que el bloqueo D, que producen estas noveles drogas
es débil (vs. el bloqueo D, intenso que producian los APG) lo que ex-
plica, en parte, la menor incidencia de efectos adversos extrapiramida-
les y el menor aumento de los niveles de prolactina. La potencia relati-
va para el bloqueo de los diferentes receptores varia de un farmaco al
otro.
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Pero, ademas de bloquear los receptores dopaminérgicos y, en el
caso de los ASG, también los serotonérgicos, los antipsicéticos también
bloquean otros receptores: el H, el o, y el M..

CONSECUENCIAS DEL DIVERSO BLOQUEO DE RECEPTORES PRODUCIDO POR LOS ANTIPSICO-
TICOS

Los antipsicéticos son drogas «promiscuas»: ademas del mecanis-
mo de accion deseado, producto del bloqueo de receptores dopa-
minérgicos y, en el caso de los ASG, también los serotonérgicos;
los antipsicoticos también bloquean otros receptores: los histami-
nérgicos (H,), los alfa adrenérgicos (o) y los muscarinicos (M,),
produciendo, mediante dichos bloqueos, un nimero de efectos
NO deseados

Algunos fadrmacos antipsicoticos son, ademas, bloqueantes de ca-
nales de calcio a nivel neuronal, del musculo cardiaco y del masculo
liso. A manera de ejemplo, la tioridazina y la pimozida, al bloquear di-
chos canales, pueden generar toxicidad cardiaca (manifestada en la
prolongacién del intervalo QT y la taquicardia ventricular con riesgo
de torsade de pointes) (ver Tabla 4).

TABLA 4. EFECTOS TERAPEUTICOS Y EFECTOS ADVERSOS QUE SE PRODUCEN COMO CONSE-
CUENCIA DE LOS DIFERENTES BLOQUEOS DE RECEPTORES

Bloqueo de receptores Efecto terapéutico Efecto adverso
D, Efecto antipsicdtico Sindrome extrapiramidal
Efecto antiemético Hiperprolactinemia
o Hipotension ortostdtica

Eyaculacion retrograda

H, Sedacion Sedacion
Aumento de peso

M, Disminucion de sinfomatologia Efecto atropinico
extrapiramidal

Canales de Ca*++ Prolongacion del QT
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ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENERACION

FARMACODINAMIA

Como ya se ha adelantado, los APG producen un fuerte bloqueo
D, que constituye la base de su efecto antipsicotico. Pero ademas blo-
quean otros receptores responsables de la aparicién de maltiples efec-
tos adversos: los H , los o, y los M,. La potencia con la que bloquean
cada uno de estos diferentes receptores es la que fundamenta la clasifi-
cacion clinica de los antipsicéticos que veremos a continuacion.

CLASIFICACION cLiNIcA DE Los APG
Se dividen en:

* Sedativos: se caracterizan por un fuerte bloqueo o, H, y M,, lo
que se traduce en un importante efecto sedativo y anticolinérgi-
co. Se incluyen en este grupo las fenotiazinas aliféticas (ej. clor-
promazina).

* De transicion: se caracterizan por un fuerte bloqueo M, el cual
se traduce en un importante efecto atropinico. Se incluyen en este
grupo las fenotiazinas piperidinicas (ej. tioridazina).

* Incisivos: se caracterizan por un fuerte bloqueo D,, que se mani-
fiesta con una marcada incidencia de efectos adversos extrapira-
midales. Se incluyen en este grupo las butirofenonas (ej. halope-
ridol) y las fenotiazinas piperazinicas (ej. trifluperazina).

Esta clasificacién, aunque ttil a la hora de anticipar efectos adver-
sos, induce a pensar que los farmacos incisivos son mas eficaces que el
resto de los APG. Esto no es asi. En realidad todos los antipsicéticos pre-
sentan la misma eficacia (son isoeficaces). Esto ha hecho que surja una nueva
clasificacion que los divide en antipsicéticos de alta y baja potencia:

* APG de alta potencia: incluye al grupo de los otrora denomina-
dos «incisivos»; son minimamente sedativos y solo ligeramente
anticolinérgicos pero presentan un riesgo elevado de producir sin-
tomas extrapiramidales.

* APG de baja potencia: incluye a los «sedativos» y «de transicion»;
son muy sedativos, muy hipotensores, muy anticolinérgicosy ge-
neran un incremento significativo de peso, con un riesgo mode-
rado de generar sintomatologia extrapiramidal.
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El término «eficacia antipsicética» hace referencia al efecto tera-
péutico que puede ser alcanzado por un farmaco, mientras que el tér-
mino «potencia antipsicética» alude a la cantidad de droga necesaria
para alcanzar dicho efecto. Dicho de otro modo: todos los APG son iso-
eficaces para el tratamiento de las psicosis; s6lo difieren en la dosis ne-
cesaria para alcanzar dicho efecto (es decir, difieren en la potencia).

De todas maneras, conviene recordar que con los antipsicéticos
de alta potencia, el efecto terapéutico se alcanza a dosis habituales; en
cambio, para obtener la misma eficacia con los antipsicéticos de baja
potencia (ej. farmacos «sedativos»), se necesitarian dosis muy altas que
serian imposibles de tolerar clinicamente (ej. una importante sedaciéon
e hipotension) (ver Tablas 5y 6).

TABLA 5. POTENCIAS RELATIVAS PARA LOS BLOQUEOS D, o, H, ¥ M,

Antipsicéfico Blogueo D, Bogueo o, Blogueo H, Blogueo M,
Haloperidol ++++ + + +
Trifluperazina +++ + + +
Tioridazina + ++ +++ +++
Clorpromazina + +++ +++ ++

TABLA 6. DOSIS EQUIVALENTES PARA EL EFECTO ANTIPSICOTICO

Antipsicético Dosis equivalente (en mg)
Haloperidol 2
Trifluperazina 5
Tioridazina 100
Clorpromazina 100

FARMACOCINETICA

ABSORCION
La mayoria de los antipsicéticos pueden ser administrados por via
oral y tienen en general, una buena absorcién por esta via. Presentan
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un importante efecto de primer paso hepatico, y el pico plasmético se
alcanzaen2a4h.

La via parenteral permite una absorcién mas rapida y una mayor
biodisponibilidad, alcanzandose el pico plasmatico en 30 a 60 min. La
Unica via parenteral aprobada por la FDA (Food and Drug Administra-
tion) es la via intramuscular, excepto para el droperidol, que no se uti-
liza como antipsicético y si en la preanestesia, y el cual puede ser ad-
ministrado por via intravenosa. Existen preparados para aplicaciéon
intramuscular de haloperidol, clorpromazina y levomepromazina.

DisTRIBUCION

La mayoria de los antipsicéticos presentan una alta unién a protei-
nas plasmaticas (85 a 90%) y un alto volumen de distribucién (8 a 30L/
kg), lo que dificulta su extraccion por hemodidlisis. Son compuestos muy
liposolubles, que atraviesan facilmente membranas, pasan a la circula-
cion fetal, a leche materna y atraviesan la barrera hematoencefalica.

METABOLISMO

Los APG se metabolizan en primer paso por el higado, principal-
mente a través de reacciones microsomales de oxidacién y conjugaciéon
(generalmente con 4cido glucuroénico), originando metabolitos inacti-
vos. Es debido a esto que la biodisponibilidad de estas drogas es ma-
yor luego de la administracion parenteral. A manera de ejemplo, dire-
mos que mientras que la administracién oral de haloperidol alcanza una
biodisponibilidad del 60 al 70%, ésta se incrementa practicamente al
100% tras su administraciéon intramuscular.

Tanto el haloperidol como la tioridazina se metabolizan por el
CYP! 2D6 y son inhibidores del mismo, motivo por el cual pueden in-
hibir el metabolismo de otros farmacos que también lo utilizan (ej. an-
tidepresivos triciclicos como la clorimipramina, la desipramina y la
nortriptilina). El haloperidol es, ademas, sustrato del CYP 3A4, al igual
que la pimozida.

El haloperidol y otras butirofenonas son metabolizadas primaria-
mente por N-desalquilacion, proceso que separa la cadena lateral de la
mitad fenilpiperidinica, produciendo dos fragmentos inactivos, que
luego pueden ser conjugados con acido glucuroénico.

Las fenotiazinas producen muchos metabolitos de variada activi-
dad biolégica. La clorpromazina, por ejemplo, posee més de 100 meta-
bolitos, siendo algunos de ellos activos (7-hidroxiclorpromazina y

1 Citocromo P-450
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mesoridazina). Este farmaco se metaboliza a través de oxidasas de fun-
ciéon mixta.

La mayoria de los APG poseen una vida media prolongada (18 a
40 h) que permite una dosificaciéon en una o dos tomas diarias una vez
que se alcanz6 un nivel plasmaético estable (que se logra alos 5a 10 dias).

EXCRECION

La vida media de los APG oscila entre las 18 y las 40 h. Tanto la
pimozida como el fluspirileno tienen una vida media mas larga, con
una mayor duracién de accion.

Los metabolitos de los APG se excretan principalmente por
orina y en menor cantidad, por bilis.

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LOS APG

* Absorcion: i.m. > v.o. (i.v. no aprobada)

* Distribucién: alta unién a proteinas y alto Vd; no se eliminan
por hemodialisis

* Metabolismo: hepatico

* Excrecion: principalmente renal

i.m.: intramuscular; v.o.: via oral; i.v.: intravenosa

REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS
Si bien los APG son farmacos que poseen un alto indice terapéuti-
co, también pueden producir una serie de efectos adversos importantes.

1. SINDROME EXTRAPIRAMIDAL

Los APG que producen una alta incidencia de sintomas extrapi-
ramidales son los antipsicéticos de alta potencia. Estos sintomas pue-
den dividirse, a su vez, en tempranos y tardios.

- Tempranos: aparecen antes de los 3 meses de iniciado el tratamiento

* Distonia aguda: aparece con mayor frecuencia en la primera se-
mana de tratamiento con APG y se instaura rapidamente. La més
frecuente es la crisis oculégira (boca abierta, cabeza hacia atras,
0jos fijos hacia arriba), pero también se presenta como una torti-
colis (contraccion espastica de los musculos del cuello), protru-
sion de la lengua, trismus y opistétonos. Son muy dolorosas,
molestas y muchas veces aterradoras para el paciente. Existe, ade-
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maés, un tipo de distonia aguda que puede ser letal: la distonia
laringea que lleva a un compromiso de la via aérea.

Este sintoma es mas frecuente en pacientes de sexo masculino,
menores de 40 afios o en aquellos que reciben antipsicéticos de
alta potencia (ej. haloperidol).

La distonia aguda se trata con fdrmacos anticolinérgicos centra-
les, como el trihexifenidilo o el biperideno (el primero por via oral
y el segundo por via oral o intramuscular). No se recomienda el
uso preventivo de anticolinérgicos al instaurar tratamiento con
antipsicéticos, dado que no son drogas inocuas y pueden incre-
mentar el riesgo de aparicién de disquinesias tardias.

Se prefiere iniciar el tratamiento antipsicético a dosis bajas y s6lo
agregar el farmaco anticolinérgico de ser necesario.

Acatisia: es una sensacion intensamente desagradable de inquie-
tud y necesidad de moverse, sobre todo de mover las piernas.
Posee un componente subjetivo (sensacion de intranquilidad) y
un componente objetivo (agitacion motora). A veces genera tan-
ta ansiedad que puede contribuir a la ideacién suicida. Es nece-
sario realizar un adecuado diagnéstico diferencial entre este cua-
dro (en donde se debera reducir la dosis del antipsicético) de la
ansiedad relacionada al trastorno psicético (en donde se debera
aumentar la dosis del antipsicético).

La acatisia constituye una de las primeras causas de abandono de
la medicacion.

Si con la reduccion de la dosis del antipsicético la acatisia no cesa,
se debera rotar el antipsicotico o agregar beta-bloqueantes o ben-
zodiacepinas (lorazepam).

Parkinsonismo: es el efecto adverso extrapiramidal temprano que
se presenta con mayor frecuencia. Se manifiesta con bradicinesia,
rigidez en rueda dentada, temblor, facies amimica, salivacion,
postura inclinada hacia adelante y marcha festinante.

Su tratamiento consiste en reducir la dosis del antipsicético o agre-
gar anticolinérgicos centrales (trihexifenidilo, biperideno).
Sindrome Neuroléptico Maligno: es un cuadro poco frecuente,
aunque idiosincratico y grave. Se produce principalmente con an-
tipsicoticos de alta potencia, especialmente el haloperidol. Su
mortalidad es del 20%. Los sintomas principales son la rigidez,
la hipertermia central > 41°C (que no responde a los antipiréti-
cos), la inestabilidad autonémica y el sindrome confusional con
mutismo. La rigidez extrema puede conducir a la rabdomiélisis,
con liberacién de mioglobina al torrente sanguineo, la cual, jun-
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to con la deshidratacién propia del cuadro hipertérmico, llevan
a una mioglobinuria con insuficiencia renal aguda.

Entre los sintomas autonémicos destacan la labilidad de la ten-
sion arterial (hiper e hipotensién), la taquicardia, la diaforesis y
la palidez. Pueden presentarse arritmias cardiacas.

Entre los hallazgos de laboratorio, destaca la elevaciéon de la CPK
como medida de la rigidez muscular y rabdomidlisis.

Si bien el sindrome neuroléptico maligno es mas frecuente con la
administraciéon de APG de alta potencia, también se han repor-
tado casos con APG de baja potencia y con ASG .

TRATAMIENTO DEL SINDROME NEUROLEPTICO MALIGNO

El paciente debe ser trasladado a una unidad de terapia intensiva
(UTI). El antipsicético debe ser suspendido. Se utilizaran medi-
das de soporte: O, al 100%, reduccién de la hipertermia con me-
dios fisicos, hidratacién, correccion del equilibrio acido-base, con-
trol de la funcion renal y de las eventuales arritmias cardiacas
(ECG), rotacién del paciente cada 2 h (para evitar formacion de
escaras).Asimismo, se administrara dantroleno (que es un relajan-
te muscular directo, ya que bloquea la liberacién de calcio del re-
ticulo sarcoplasmatico, disminuyendo entonces la contraccién del
musculo esquelético?) y agonistas dopaminérgicos (ej. bromocrip-
tina). No se deben utilizar farmacos anticolinérgicos.La reintro-
duccién de un antipsicético puede reproducir el cuadro, por lo que
se recomienda esperar al menos 4 semanas de resuelto el altimo
sintoma antes de reintroducir el farmaco, eligiendo uno de dife-
rente clase (preferentemente un ASG) y a dosis minima.

- Tardios: aparecen mas alla de los 3 meses de iniciado el tratamiento

* Disquinesias tardias: es un sindrome permanente que cursa con
movimientos anormales involuntarios: movimientos bucolinguo-
faciales (chupeteo, protrusién lingual, parpadeo, muecas o mo-

2 No esté relacionado ni quimica ni estructuralmente con otros relajantes
musculares. Su biodisponibilidad oral es del 20%, por lo que generalmente se lo
administra por via intravenosa. Sus principales efectos adversos son la debilidad
muscular y la hepatotoxicidad (poco frecuente pero grave). El dantroleno se utiliza
para el tratamiento del sindrome neuroléptico maligno, la hipertermia maligna,
la espasticidad muscular por esclerosis multiple, etc.
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vimientos de lengua y boca), de tronco y pelvis. En general, sélo
responden parcialmente al tratamiento, por lo que es necesario
tratar de prevenirlas (limitando el uso de antipsicéticos y reco-
nociendo precozmente los sintomas). Los ASG presentan menor
riesgo de producir disquinesias tardias.

La incidencia de disquinesia tardia para los APG tiene una tasa
acumulativa de 5% por afio, con un riesgo mayor para la pobla-
cion geronte. Entre otros factores de riesgo para presentar disqui-
nesias tardias se encuentran: sexo femenino, mayor duracién del
tratamiento y mayor dosis acumulada, presencia de dafio cere-
bral orgénico o retraso mental, y administracion cronica de fér-
macos anticolinérgicos.

2. OTROS EFECTOS ADVERSOS NEUROLOGICOS

* Sedacién: no contribuye al efecto antipsicético. Suele aparecer
tolerancia al cabo de unas semanas. Debido al riesgo de disqui-
nesias, no se recomienda el uso de estos farmacos como hipnoti-
cos pudiéndose utilizar otras drogas de menor riesgo.

* Disminucién del umbral convulsivo: se produce principalmente
con APG de baja potencia, lo cual hace que no sean farmacos re-
comendables en pacientes con predisposicion (ej. epilépticos).

3. EFECTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES

* Hipotension ortostatica: se produce por bloqueo o, y puede se-
guirse de taquicardia refleja. Aparece méas frecuentemente con los
antipsicéticos de baja potencia, principalmente con el uso de fe-
notiazinas alifaticas (ej. clorpromazina, levomepromazina). Luego
de unas semanas se puede producir tolerancia por up-regulation
de los receptores o,

* Alteraciones del ECG y eventuales arritmias: la tioridazina y la pi-

mozida pueden producir prolongacién del intervalo QT, con ries-
go de taquicardia ventricular y torsade de pointes.
El ECG de pacientes que reciben APG de baja potencia puede mos-
trar prolongacién de los intervalos PR y QT, depresion del segmen-
to ST y aumento de la frecuencia cardiaca, que pueden carecer de
importancia clinica excepto en pacientes con cardiopatia previa.

4. EFECTOS ADVERSOS METABOLICOS
* Aumento de peso: se produce por bloqueo H,. Es mas frecuente
con los APG de baja potencia (sobre todo los «sedativos»). Este in-
cremento de peso podria favorecer, a su vez, la aparicion de hiper-
tension arterial y/o diabetes.
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5. EFECTOS ADVERSOS OFTALMOLOGICOS

* Vision borrosa: por efecto anticolinérgico, los APG de baja poten-
cia (ej. clorpromazina, tioridazina) pueden producir una midria-
sis ciclopléjica (midriasis con imposibilidad para acomodar la
visién), lo que se traduce en una queja de visién borrosa, que ge-
neralmente afecta sobre todo a la lectura.

* Retinopatia pigmentaria: se asocia al empleo de dosis altas (> 800
mg/d) de tioridazina, y puede avanzar hasta provocar una de-
generacion irreversible y menoscabo de la vision.

Asimismo, debe tenerse presente que todos los farmacos con efec-
to anticolinérgico (ej. APG de baja potencia) pueden precipitar un
ataque de glaucoma de angulo estrecho.

6. EFECTOS ADVERSOS ENDOCRINOS
* Hiperprolactinemia: se produce por bloqueo D, a nivel de la via ta-
beroinfundibular. El aumento de prolactina genera galactorrea,
amenorrea y disminucién del deseo sexual en las mujeres y gineco-
mastia, disfuncién eréctil y disminucién de la libido en los varones.

7. EFECTOS ADVERSOS DERMATOLOGICOS

* Rash: los APG pueden cuasar rash cutdneo, mas frecuentemente
bajo la forma de un eritema maculopapular con afectacién de la par-
te superior del tronco, cara, cuello o extremidades. En general, el
rash es benigno, aunque se han descripto reacciones mas graves. La
suspension del farmaco se sigue de la resolucién de los sintomas.
Las fenotiazinas pueden producir fotosensibilidad y, con menor
frecuencia, una pigmentacién color azul-grisacea en las zonas ex-
puestas, posiblemente por las altas concentraciones que alcanzan
dichos farmacos en los melanocitos.

8. EFECTOS ADVERSOS HEMATOLOGICOS
* Agranulocitosis: es un efecto secundario hematolégico potencial-
mente letal, pero que es de rarisima presentacién, sobre todo con
la clorpromazina.

9. EFECTOS ADVERSOS HEPATICOS
* Ictericia colestatica: aunque poco frecuente, se ha asociado su apa-
ricion al uso de clorpromazina, dentro de los dos primeros me-
ses de tratamiento, probablemente secundaria a una reaccién de
hipersensibilidad en algunos individuos con predisposicién. En
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los examenes de laboratorio se observa una elevacion de la fos-
fatasa alcalina y de la bilirrubina, acompafiada de un discreto in-
cremento de las transaminasas. La apariciéon de hepatitis obliga
a suspender el farmaco. El cuadro suele remitir en 2 a 4 semanas.

10. EFECTOS ADVERSOS AUTONOMICOS
* Efecto atropinico: se observa principalmente con la tioridazina.
Incluye sintomas periféricos (midriasis, vision borrosa, boca seca,
taquicardia, constipacién, retencién urinaria, etc.) y centrales (sin-
drome confusional).
* Efecto antiadrenérgico: hipotension ortostatica y eyaculacion re-
trograda por bloqueo a,.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Se dividen en farmacocinéticas y farmacodinamicas (ver Tabla 7).

Farmacocinéticas

- Antidcidos y anticolinérgicos antiespasmoédicos (atropinicos):
pueden disminuir la absorcioén del antipsicético, por lo que se recomien-
da administrarlos por separado.

- Anticonvulsivantes: la mayoria de los anticonvulsivantes (car-
bamazepina, fenitoina, fenobarbital, etc.) son inductores enzimaticos,
por lo que pueden acelerar la eliminacioén de los antipsicoticos. El aci-
do valproico, en cambio, es un inhibidor enzimético y puede retrasar
la eliminacién de estas drogas.

- Antidepresivos: los antidepresivos triciclicos y los antipsicéticos
inhiben su metabolismo mutuamente, incrementando las concentracio-
nes plasmaéticas de ambos. Algunos inhibidores selectivos de la recap-
tacién de serotonina (ISRS) como la fluoxetina y la paroxetina son po-
tentes inhibidores del sistema del CYP 2D6, motivo por el cual inhiben
el metabolismo de los antipsicéticos que utilizan dicho sistema. En el
caso de la tioridazina, debe evitarse el uso concomitante con dichos ISRS
por el riesgo de cardiotoxicidad. La fluoxetina y la paroxetina, si bien
con una potencia menor, también inhiben al CYP 3A4, con lo que dis-
minuyen el metabolismo de la pimozida y aumentan el riesgo de car-
diotoxicidad por este antipsicoético.

- Alcohol: el uso prolongado de alcohol induce la sintesis y la ac-
tividad enzimatica del CYP 2E1, compitiendo con el metabolismo he-
péatico de otros farmacos, y, ademas, reduce los niveles de proteinas
plasmaticas, aumentando la fraccién libre de las drogas altamente uni-
das a proteinas.
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- Antiarritmicos: la quinidina inhibe el CYP 2D6, por lo que au-
menta el riesgo de cardiotoxicidad en uso concomitante con la tiorida-
zina, también inhibidora de dicho sistema.

Farmacodindmicas

- Depresores del SNC: los antipsicéticos potencian los efectos de-
presores de farmacos sedantes, antihistaminicos, ansioliticos, opiaceos
y del alcohol.

- Alcohol: el uso concomitante de alcohol y antipsicéticos puede
incrementar la sintomatologia extrapiramidal producida por estos ul-
timos; cuadro que revierte al interrumpir el consumo de alcohol.

- Anticolinérgicos: el uso concomitante de anticolinérgicos y APG
de baja potencia puede producir una sumatoria del efecto atropinico
de ambos farmacos, con el consecuente riesgo incrementado de efec-
tos adversos de importancia tales como el ileo paralitico, el sindrome
confusional o la hipertermia.

Ademas, los anticolinérgicos pueden disminuir o retrasar la ab-
sorcion de los antipsicéticos por retardar el vaciado géstrico.

- Antihipertensivos: los antipsicéticos pueden aumentar el efecto
antihipertensivo de la clonidina y de la a-metildopa.

- Antiarritmicos: las fenotiazinas y la pimozida no deberian ser
usadas concomitantemente con los antiarritmicos del subgrupo Ia como
la quinidina y la procainamida, dado que se produce una sumatoria del
efecto quinidino-simil, aumentando el risgo de depresién del miocar-
dio y de trastornos de la conduccion.

- Antidepresivos: los efectos anticolinérgicos, sedantes e hipoten-
sores de los antidepresivos triciclicos y de los antipsicéticos pueden su-
marse.

TABLA 7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS DE LOS ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENE-
RACION

FARMACOCINETICAS FARMACODINAMICAS
Disminuyen su absorcion: antidcidos y Potencian los efectos adversos de: depresores
anticolinérgicos del SNC, antidepresivos, anticolinérgicos,

antiarritmicos

Incrementan su metabolismo: carbamazepina, Potencian el efecto antihipertensivo de la o-
fenitoina, fenobarbital y alcohol metildopa y la clonidina

Inhiben su metabolismo: dcido valproico,
antidepresivos triciclicos, algunos ISRS (fluoxetina y
paroxetina) y propranolol
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INDICACIONES
Los antipsicéticos son un conjunto de farmacos que se utilizan en
el tratamiento de:
* Esquizofrenia (psicosis paradigmatica)
* Psicosis no esquizofrénicas:
- Trastorno bipolar con sintomas psicéticos
- Trastorno delirante (Paranoia)
* Trastornos orgéanicos:
- Demencia con sintomas psicoticos
Psicosis toxicas por alcohol o drogas
Sindrome confusional agudo con sintomas psicéticos
Enfermedad de Huntington
Sindrome de Gilles de la Tourette (trastorno por tics)
* Anestesia: se utiliza el droperidol
* Vértigo

DosiFicAciON
Se comienza con dosis bajas que se iran incrementando hasta llegar
al efecto terapéutico (rango de dosis terapéutica). A manera de ejemplo:
* Haloperidol: 5 a 20 mg/dia. Vias de administracion: oral e intra-
muscular
 Trifluperazina: 5 a 30 mg/dia. Via de administracién: oral
* Tioridazina: 200 a 600 mg/dia. Via de administracion: oral
* Clorpromazina: 25 a 600 mg/dia. Via de administracién: oral e
intramuscular

ANTIPSICOTICOS DE ACCION PROLONGADA

Se los utiliza en aquellos pacientes que presentan una escasa ad-
herencia al tratamiento. Sin embargo, como son drogas que permane-
cen mucho maés tiempo en el organismo, en caso de aparicion de efec-
tos adversos, éstos persistirdn durante mds tiempo que con la
administracién de antipsicéticos de vida media mas corta. Por tal mo-
tivo, los pacientes deben haber recibido previamente un antipsicético
de vida media corta por via oral, para evaluar la adecuada tolerancia
del paciente y asi minimizar los riesgos.

APG de vida media larga
- Pimozida (t"2 =29 a 55 h): se administra por via oral, una vez al dia
- Fluspirileno (t"2 = 2 a 3 dias): se administra por via intramuscu-
lar, una vez por semana y alternando cada vez la zona glttea.
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Formas de liberacion prolongada

Son ésteres no activos farmacolégicamente. Una vez administra-
dos, son hidrolizados por las esterasas tisulares liberandose lentamen-
te la droga, pero sin prolongar su vida media. Se aplican mensualmen-
te por via intramuscular:

- Decanoato de haloperidol

- Palmitato de pipotiazina

- Decanoato de zuclopentixol

- Decanoato de bromodol

UsO DE ANTIPSICOTICOS EN PACIENTES EMBARAZADAS

Si bien no se sabe con certeza si producen efectos teratogénicos,
numerosos estudios demuestran que la clorpromazina se asocia con un
aumento del riesgo de ictericia neonatal y de efectos extrapiramidales
en los recién nacidos. Por este motivo, se recomienda discontinuar el
tratamiento 7 a 10 dias antes del parto. Siempre se deberan evaluar los
riesgos/beneficios antes de tomar la decision de indicarlos en pacien-
tes embarazadas.

Los antipsicéticos son secretados por leche materna, por lo que
debe evaluarse también la suspensién de la lactancia.



134 RoLDAN ® GRENDAS ® RODRIGUEZ ® REBOK

ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION

Los antipsicéticos de segunda generacién (ASG), también llama-
dos antipsicéticos atipicos, son un grupo heterogéneo de farmacos que
se diferencian de los APG (tipicos, neurolépticos, clasicos o convencio-
nales) por: (i) generar menos efectos adversos extrapiramidales y (ii)
por tener una eficacia superior sobre los sintomas negativos de la es-
quizofrenia.

Entre los ASG en uso se encuentran la clozapina (droga patrén del
grupo), la risperidona, la olanzapina, la quetiapina, la ziprasidona, el
aripiprazol, el sertindol, y un grupo de antipsicéticos de més reciente
incorporacion: la paliperidona, la iloperidona y la asenapina.

La clozapina fue el primer ASG en ser sintetizado en el afio 1958.
Sin embargo, su prescripcion fue interrumpida tras la aparicién de una
serie de casos mortales de pacientes por agranulocitosis; finalmente fue
reincorporada en la década del 80 para el tratamiento de la esquizofre-
nia refractaria y bajo un estricto control hematolégico.

A los ASG también se los denomina «atipicos», cualidad que re-
salta su diferencia con los APG o «tipicos»: son atipicos porque presen-
tan una menor incidencia de Sindrome Extrapiramidal. La atipicidad
de los ASG se deberia a la presencia de uno o mas de los siguientes me-
canismos:

* Menor afinidad por los receptores D,

* Bloqueo D, selectivo a nivel mesolimbico

* Bloqueo 5-HT,,: el cual produce una disminucién del bloqueo do-
paminérgico a nivel cortical y estriatal, no asi en el sistema limbico

* Rapida disociacion de receptores D,

* Agonismo parcial de receptores D,

* Mayor bloqueo muscarinico

En el caso de clozapina, el bloqueo se produce mayoritariamente
sobre los receptores dopaminérgicos D,, siendo la intensidad del blo-
queo menor en receptores D, y D,. Su mayor actividad limbica y su
menor accion a nivel estriatal determinan un mejor perfil de efectos
adversos motores. La clozapina puede producir efectos adversos muy
graves como agranulocitosis y convulsiones, por lo que su utilizaciéon
se reserva -sobre todo por el primero de los efectos mencionados- a ca-
sos particulares de dificil manejo clinico (esquizofrenia refractaria, es-
quizofrenia con multiples tentativas suicidas).
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FARMACODINAMIA
A modo didactico dividiremos a los ASG segtin su mecanismo de
accion (ver Tabla 8).

TaBLA 1. CLASIFICACION DE LOS ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION SEGUN SU
MECANISMO DE ACCION

Antipsicoticos de Segunda Generacion

= Clozapina
=0lanzapina
=Risperidona
=Quetiapina
=Ziprasidona
=Paliperidona
u|loperidona
=Asenapina

Bloqueo 5-HT,, y bloqueo D,

Agonismo parcial D,y bloqueo 5-HT,, = Aripiprazol

=Sulpirida

Antagonismo D, selectivo « Amisulprida

El bloqueo de receptores especificos por este grupo de farmacos
define su mecanismo de accién al tiempo que permite predecir algu-
nos de sus efectos adversos.

BLOQUEANTES 5-HTZA Y D2

CLOZAPINA
Posee una farmacodinamia compleja que determina su mecanis-
mo de accién antipsicético asi como algunos de sus efectos adversos mas
frecuentes, a saber:
* Bloqueo 5-HT,, y D, (presenta selectividad limbica en el bloqueo
D,).
* Bloqueo de alta potencia de receptores o, o, H,, 5-HT, ., D,.
* Bloqueo de menor potencia de receptores 5-HT,,, 5-HT,, D,, D,,
M..

1

1A’

OLANZAPINA
Posee un perfil farmacodindmico similar al de la clozapina:
* Bloquea los receptores 5-HT,, con mayor potencia que los recep-
tores D, (por los cuales presenta selectividad limbica).
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* Bloquea ademas los receptores D, y D, con mayor potencia que
los D,.

* Bloquea los receptores 5-HT,, o, H,, M..

* Esagonista parcial de los receptores 5-HT, .

RisPERIDONA

Presenta bloqueo 5-HT,, y D,. Tiene una alta afinidad por los re-
ceptores D, por lo que administrada a dosis elevadas es el antipiscoti-
co atipico que mayores efectos adversos extrapiramidales produce. Tie-
ne muy baja afinidad por los receptores muscarinicos.

Bloquea con alta potencia los receptores o, o, H, 5-HT,..

Por su alta afinidad por los receptores D,, se dice que la risperi-
dona es «el mas tipico de los atipicos», por lo que es el ASG que ma-
yor cantidad de efectos adversos extrapiramidales produce (efecto
dosis dependiente).

QUETIAPINA

Aligual que otros ASG, bloquea los receptores 5-HT,, con mayor
potencia que los D, (por los que, ademas, posee selectividad limbica y
a los que antagoniza débilmente).

También bloquea con alta afinidad los receptores o, o, y H, y
posee escasa afinidad por los receptores muscarinicos.

ZIPRASIDONA
Tiene mayor afinidad por los receptores 5-HT,, que por los D,

* Bloquea con alta afinidad a los receptores 5-HT, ,, 5-HT, ., D, y D,

* Bloquea con baja afinidad los receptores o, y H, y con muy baja
afinidad a los receptores M, o.,, opidceos o BZ.

* Es agonista parcial 5-HT, ,, por lo cual, a través de un aumento
de la liberacién de dopamina a nivel de la corteza prefrontal, po-
dria generar una mejoria en el estado de &nimo y en los sintomas
negativos y cognitivos de la esquizofrenia.

* Por ser inhibidor de la recaptacion I de 5-HT y NA tendria efecto
antidepresivo y menor incidencia de sintomatologia extrapirami-
dal.

PALIPERIDONA

La paliperidona enantiémero es el metabolito activo de la risperi-
dona; también se lo conoce como la 9-OH-risperidona. La sustancia co-
mercializada contiene una mezcla racémica de paliperidona (+) y ().
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La paliperidona se une a los receptores serotonérgicos 5-HT, y
dopaminérgicos D,. Bloquea también a los receptores adrenérgicos o,
y en menor medida a los receptores H, y c.,. No se une a receptores co-
linérgicos de ningtn tipo. La actividad farmacolégica de los enantio-
meros (+) y (-) de la paliperidona es similar cualitativa y cuantitativa-
mente.

ILOPERIDONA

Lailoperidona es un ASG derivado del benzisoxazol, estructural-
mente relacionado con la risperidona.

Se comporta como antagonista de los receptores 5-HT,, y D,, pre-
sentando una afinidad sustancialmente mayor por los primeros. En es-
tudios in vitro se ha demostrado una alta afinidad para receptores D,,
5-HT, y o, y una menor afinidad por receptores D,, D,, histaminérgi-
cos y muscarinicos. Uno de sus metabolitos presenta alta afinidad por
los receptores H,, clinicamente relevante y determinante de sus efec-
tos adversos.

ASENAPINA
La asenapina se deriva de una formulacion quimica diferente del
resto de los ASG y presenta una afinidad por receptores distinta que

aquellos.

Es antagonista de los receptores §—HT1 N . " -
D,D,D,a,oaq, w O O H,y Hz. Su afmlda.d es mayor para los recep-
tores serotonérgicos, adrenérgicos y dopaminérgicos y menor para los
receptores muscarinicos, siendo el inico agente con afinidad por los re-
ceptores H,. El bloqueo es mayor para los receptores 5-HT,, y 5-HT,.
que para el D,. Interacttia de forma mas potente con los receptores se-
rotonérgicos que los demas antipsicéticos existentes.

5-HT, , 5-HT,,, 5-HT

AGONISTAS PARCIALES D2 Y BLOQUEANTES 5-HT2A

ARIPIPRAZOL

Por ser un agonista parcial de los receptores D,, acttia como anta-
gonista en condiciones de hiperdopaminergia (a nivel mesolimbico, vin-
culada con la sintomatologia positiva de la esquizofrenia) y como ago-
nista en condiciones de hipodopaminergia (en la corteza prefrontal,
relacionada con los sintomas negativos).
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ANTAGONISTAS D2 SELECTIVOS

SULPIRIDA. AMISULPRIDA

Se unen y antagonizan a los receptores dopaminérgicos D, y po-
siblemente también a los D,y D,.

Presentan selectividad limbica. Es decir, bloquean selectivamen-
te a las células dopaminérgicas del area tegmental ventral, origen de
las vias mesolimbica y mesocortical; afectando mucho menos a las neu-
ronas de la substantia nigra. El bloqueo es mas selectivo cuando las do-
sis utilizadas son menores.

La sulpirida atraviesa con dificultad la barrera hematoencefalica
por ser una molécula poco liposoluble. Esto determina que sean nece-
sarias dosis altas del foirmaco y en consecuencia una mayor producciéon
de hiperprolactinemia por su accién a nivel de la via tuberoinfundibu-
lar (que se encuentra desprovista de barrera hematoencefalica).

La amisulprida es un derivado de la sulpirida més liposoluble, lo
que permite su empleo a menores dosis.

CONSECUENCIAS CLINICAS DEL BLOQUEO DE RECEPTORES POR DROGAS AN-

TIPSICOTICAS

Como ya se ha mencionado, el bloqueo de receptores por este gru-
po de farmacos determina su mecanismo de accién y algunos de sus
efectos adversos (ver Tabla 2).

TABLA 2. CONSECUENCIAS CLINICAS DEL BLOQUEO DE RECEPTORES

Bloqueo de receptores y sus consecuencias

D, {Efecto antipsicotico?
D, {Efecto antipsicatico?
D, {Efecto antipsicatico?
5-HT,, Aumento de liberacion de serotonina

Disminucién de sintomas negativos y SEP, mejoria en las funciones
5-HTy, cognitivas. Hipotension, sedacion. Alteraciones eyaculatorias
éEfecto antipsicotico? éEfecto antidepresivo?

Aumento de peso, sedacion, hipotension. Disfuncion sexual.

5-HT . .
x Atenia el aumento de prolactina

o Disfuncion sexual. Posible efecto antidepresivo

Recaptacion | de NA Efecto antidepresivo
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FARMACOCINETICA

CLozAPINA

Su absorcién no se modifica con las comidas. Presenta un impor-
tante efecto de primer paso hepatico, siendo su biodisponibilidad del 50
al 60%. El pico plasmatico se observa en 1 a 4 h. Tiene una unién a protei-
nas del 95%. En el metabolismo de la clozapina intervienen varias isoen-
zimas del CYP (1A2, 2D6, 3A4, 2C19). Posee un metabolito activo, la nor-
clozapina a la cual se ha relacionado con sus efectos adversos
hematolégicos. La concentracion plasmatica de clozapina aumenta al ser
coadministrada con inhibidores microsomales. Su vida media plasmati-
caes de 12 h. Se elimina por via renal y en menor porcentaje por via fecal.

OLANZAPINA

Presenta una buena absorcién por via oral, independiente de la
presencia de alimentos. Su pico plasmatico se produce alas5a 8 h pos-
teriores a su administraciéon. Posee una unién a proteinas plasmaéticas
del 93%. Su vida media plasmética es de aproximadamente 30 h. Se
metaboliza a nivel hepético, a través de vias oxidativas y por glucuro-
nizacién directa, sin dar origen a metabolitos activos. En su metabolis-
mo oxidativo intervienen varias isoenzimas del CYP siendo la 1A2 la
mas importante. La olanzapina no inhibe al sistema microsomal. Se eli-
mina por orina, y en menor porcentaje por materia fecal.

RisPERIDONA

Su tasa de absorcion no se ve modificada con las comidas (ex-
cepto porque disminuye al ser ingerida con té o bebidas colas). Al-
canza el pico plasmatico 1 a 2 h después de su administracién. La
union a proteinas plasmaticas es del 90% para la risperidona y de 70%
para su metabolito activo. La risperidona es metabolizada en higado
por hidroxilacién y N-dealquilaciéon dando origen a su metabolito, la
9-OH-risperidona, de similar perfil farmacodinamico que la droga
madre. En el metabolismo de la risperidona interviene el CYP 2D6 que
es a su vez inhibido por esta droga. La vida media de la risperidona
difiere en individuos metabolizadores lentos y rdpidos, siendo de 16
h para los primeros y de 3 h para los tltimos. Se elimina finalmente
por orina, y en menor porcentaje por materia fecal.

QUETIAPINA
Su absorcién no es modificada en presencia de alimentos y su bio-
disponibilidad es alta. Alcanza el pico plasmatico en 1,5 a 2 h, tenien-
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do una unioén a proteinas del 83%. Su metabolismo es hepético, princi-
palmente a través del CYP 3A4. No posee metabolitos activos, ni acti-
vidad inhibitoria o inductora sobre el sistema microsomal. La vida
media es de 4 a 12 h. Se elimina principalmente por orina y también
por materia fecal.

ARIPIPRAZOL

Presenta una buena absorcién por via oral que no se modifica en
presencia de alimentos. Su biodisponibilidad es del 87%. Alcanza el pico
plasmatico en 3 a 5 h. Posee una altisima unién a proteinas plasmaéti-
cas, superior al 99%, considerando a la droga madre y su metabolito
activo. El aripiprazol sufre metabolismo hepéatico por el CYP 3A4 y el
2D6. Su metabolito principal, el dehidro-aripiprazol, tiene afinidad por
los receptores D, y llega a tener una concentracion del 40% de droga
en plasma. La vida media plasmatica del aripiprazol es de 75 h, y la de
su metabolito activo de 94 h.

ZIPRASIDONA

Presenta la caracteristica particular de que su absorcién aumenta
al doble en presencia de alimentos. Tarda en alcanzar el pico plasmaéti-
co de 6 a 8 h tras su administracién, siendo su biodisponibilidad del
60%. La unién a proteinas plasmaticas es del 99%. Posee una vida me-
dia de 7 h. Presenta metabolismo hepatico, principalmente por proce-
sos de reduccién por una aldehido oxidasa y secundariamente por el
CYP 3A4. Los metabolitos se eliminan principalmente por materia fe-
cal y secundariamente por orina.

PALIPERIDONA

La ingesta del farmaco con alimentos ricos en grasas produce un
aumento de su absorcién, un 50 al 60% mayor respecto a su toma en
ayunas. La biodisponibilidad oral es del 28%. Se une a las proteinas
plasmaticas en un 74 %, principalmente a la glucoproteina o, dciday a
la albumina. Posee escasa metabolizacién hepatica. Se han identifica-
do varias vias metabdlicas: la dealquilacién, la hidroxilacién, la deshi-
drogenizacion. La paliperidona no interfiere con el sistema microsomal
hepatico. Se elimina sin modificaciones, hasta un 60% en orinay un11%
en materia fecal. Su vida media plasmaética es de 20h. La eliminacién
de paliperidona se ve afectada en alteraciones de la funcién renal.
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ILOPERIDONA

Se absorbe bien por via oral. La ingesta de comidas retrasa su ab-
sorcion, sin modificar su biodisponibilidad. Presenta una alta unién a
proteinas plasmaticas (93 %). Se metaboliza extensamente en higado, por
procesos de dealquilacién, reduccién e hidroxilacién. Presenta una vida
media de 5 a 14 h. Se elimina por orina.

ASENAPINA

La asenapina sufre un gran efecto de primer paso hepatico, sien-
do su biodisponibilidad oral menor al 2%. Por este motivo su presen-
tacién es en comprimidos sublinguales de rapida disolucién. La inges-
ta de comidas o bebidas posterior a la toma de la droga podrian afectar
su biodisponibilidad (dado que la presencia de alimentos podria au-
mentar el flujo hepatico y asi el clearance de asenapina). Su unién a pro-
teinas plasmaticas es del 95%. La asenapina es metabolizada por el CYP
1A2y en menor medida por el CYP 3A4 y el CYP 2D6. Es extensamen-
te metabolizada a N-desmetilasenapina y mediante glucuronizacién por
la enzima UPD-glucuroniltransferasa a N-glucuronida asenapina. Los
metabolitos (alrededor de 38) no demostraron ser activos. Resulta un
inhibidor débil del CYP 2D6. Presenta una vida media plasmética de
12 h. Se excreta por via renal (50%) y fecal (40%) en forma de metaboli-
tos, con la presencia de un 5 a 16% de asenapina inalterada en heces.

SULPIRIDA Y AMISULPRIDA

Son drogas de vida media corta (3 a 10 h). Como fuera explicado
antes, la sulpirida es poco liposoluble y atraviesa con dificultad la ba-
rrera hematoencefalica, a diferencia de su derivado, la amisulprida.

Enla Tabla 3 se presentan las principales caracteristicas farmaco-
cinéticas de los antipsicéticos de segunda generacion.
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TABLA 3. FARMACOCINETICA DE LOS ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION

l::'i;’)il:l :s Vida A nivel hepdtico
Droga Absorddn pfusmélicos media Excredion
(%) (b Metabolismo ﬂ‘:;::::l
Nose 95 12 Metabolito: Inhibe al Renal y en
Clozapina modifica con norclozapina CYP 30 menor
los alimentos medida fecal
No se 93 31 No posee No Renal y en
Olanzapina modifica con metabolitos interfiere menor
los alimentos activos medida fecal
Nose 90 3 (metaboli- Metabolito Inhibe al Renal y en
modifica con zadores activo: CYP 2D6 menor
Risperidona | los alimentos rdpidos) a 16 9-0H- medida fecal
(metaboli- risperidona
zadores lentos)
Nose 83 4-12 Metabolito No Renal y en
Quetiapina modifica con principal: interfiere menor
los alimentos sulfoxido medida fecal
Nose > 99 75 Metabolito: No Renal
Aripiprazol modifica con dehidro- interfiere
los alimentos aripiprazol
Alimentos 99 7 No posee No Renal y en
Tiorasidona aumentan su metabolitos interfiere menor
P absorcion activos medida fecal
hasta 2 veces
Alimentos 74 2 4 vias No Renal (sin
ricos en metabolicas. interfiere modificacion
Paliperidona grasas No posee hasta un
aumentan su metabolitos 60%) y fecal
absorcion activos
No se 93 5-14 No posee No Renal
Iloperidona modifica con metabolitos interfiere
los alimentos activos
Alimentos 95 12 No posee Inhibidor Renal y fecal
podrian metabolitos débil del
Asenapina aumentar su activos CYP2D6
dearance

hepdtico
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EFEcTOS ADVERSOS

SoBRE EL SNC

SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES

Todas las drogas de este grupo presentan un menor riesgo de pro-
ducir sintomatologia extrapiramidal que los APG. Es particularmente
evidente el menor riesgo de produccién de distonias agudas y bradi-
quinesia parkinsoniana, siendo la diferencia menor para la acatisia, el
sindrome neuroléptico maligno y las disquinesias tardias. La aparicion
de acatisia ha sido descripta para todas las drogas del grupo. También
pueden aparecer formas incompletas de sindrome neuroléptico malig-
no con menor rigidez y aumento de la CPK y mayores alteraciones au-
tonémicas. El riesgo de producir sintomatologia extrapiramidal decre-
ce en el siguiente orden: risperidona, aripiprazol, ziprasidona,
olanzapina, quetiapina y clozapina.

SEDACION

Es muy frecuente al inicio de tratamiento y es dosis dependiente.
El riesgo es mayor para la clozapina. Con la olanzapina y la quetiapina
es mas frecuente que aparezca tolerancia, en tanto que para la clozapi-
na las posibilidades de que la sedacién persista en el tiempo son del
50%. La risperidona, la ziprasidona y el aripiprazol pueden producir
ocasionalmente sedacion persistente, pero en otros pacientes pueden
producir insomnio, suefios vividos y pesadillas.

CONVULSIONES

El riesgo de convulsiones es del 1% si uno toma a este grupo de
antipsicéticos como un todo. Sin embargo, la clozapina posee un ries-
go mayor, que es dosis dependiente: 1 a 2% en dosis pequenas, 3 a4 %
en dosis moderadas y del 5% en dosis maximas. Las crisis mioclonicas
pueden preanunciar las convulsiones.

AUMENTO DE LA TEMPERATURA CORPORAL

Los pacientes medicados con clozapina pueden padecer hiperter-
mia benigna hacia la tercer semana de tratamiento (hasta en un 5% de
los casos). Ante un aumento de temperatura se debera descartar agranu-
locitosis y sindrome neuroléptico maligno.
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CEFALEAS

El riesgo es mayor (en orden decreciente) para el aripiprazol, la
quetiapina, la olanzapina y la risperidona. Para la asenapina se ha des-
cripto la aparicion de cefalea en un porcentaje mayor al 5%. La apari-
cion de cefalea es muy frecuente con el uso de paliperidona.

SINTOMAS PSIQUIATRICOS

Con el uso de antipsicéticos puede producirse una exacerbaciéon
de sintomas obsesivo-compulsivos o bien, su aparicién de novo. Exis-
ten reportes de aparicion de ataques de péanico en pacientes tratados
con olanzapina. Con el uso de aripiprazol puede aparecer ansiedad,
agitacion y nerviosismo.

ENDOCRINOS Y METABOLICOS

AUMENTO DE PESO

Es el efecto adverso mas frecuente. El riesgo de producir aumen-
to de peso es mayor (en orden decreciente) para: la clozapina y la olan-
zapina; la risperidona y la quetiapina; y la ziprasidona y el aripiprazol
(ver Tabla 4). Generalmente, el paciente incrementa su peso hasta al-
canzar una meseta entre las semanas 39 y 52 de tratamiento, pero en
otros casos el aumento de peso continta a lo largo de los afios de trata-
miento. En ensayos clinicos que comparaban asenapina frente a place-
bo y risperidona detectaron un aumento de peso menor en los pacien-
tes medicados con asenapina que con risperidona. La iloperidona
produce un aumento de peso moderado, pero su perfil es mucho mas
neutro en lo que se refiere a alteraciones lipidicas (dislipemias) y alte-
raciones de la glucemia.

TaBLA 4. RIESGO DE AUMENTO DE PESO: TRES ESCALONES DE RIESGO

Antipsicotico de sequnda generacion Riesgo de ganancia ponderal
Clozapina + + +
Olanzapina + + +
Risperidona + +
Quetiapina + +
Ziprasidona +
Aripiprazol +
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HIPERPROLACTINEMIA

El aumento de la prolactina genera galactorrea, amenorrea y dis-
funcién sexual. No es clara la asociacion de la hiperprolactinemia con
el cancer de mama, habiéndose encontrado resultados discordantes en
diversas lineas de investigacion. El riesgo de hiperprolactinemia es
mayor para la paliperidona y, en orden decreciente, se encuentran la
risperidona, la olanzapina y la ziprasidona.

ALTERACIONES DE LA GLUCEMIA

El uso de ASG se ha asociado a la aparicion de hiperglucemias,
exacerbacion de diabetes 1y 2, aparicién de diabetes tipo 2 y cetoaci-
dosis diabética. El riesgo es mayor para la clozapina y la olanzapina,
siendo menos frecuente para la quetiapina, la risperidona, la ziprasi-
dona y el aripiprazol. El riesgo de presentar hiperglucemia es mayor
en los primeros 6 meses de tratamiento y es independiente de la dosis.

AUMENTO DEL COLESTEROL Y TRIGLICERIDOS

Por el uso de ASG se observan dislipemias, con aumento del co-
lesterol y triglicéridos, independientemente del aumento de peso. El
riesgo es mayor para la clozapina y, en orden decreciente, se ubican la
olanzapina, la quetiapina y la risperidona.

CARDIOVASCULARES
HIPOTENSION

Se produce por bloqueo «,. El riesgo es mayor para la clozapina,
la quetiapina, la ziprasidona y le siguen, en orden decreciente, la ris-
peridona y la olanzapina. Generalmente, se presenta tolerancia a este
efecto adverso. En el inicio de tratamiento con clozapina asociado a
benzodiacepinas se han observado casos graves de colapso cardiovas-
cular. Se recomienda precaucién en el uso de iloperidona en pacientes
con enfermedad coronaria, ya que por su efecto hipotensor puede agra-
var la isquemia miocardica. La hipotensién puede generar aumento de
la frecuencia cardiaca y determinar la apariciéon de arritmias.

HIPERTENSION ARTERIAL
Algunos pacientes medicados con clozapina presentan hiperten-
sién arterial.

ARRITMIAS CARDIACAS
La clozapina puede producir taquicardia, ain en ausencia de hipo-
tension, hasta en la cuarta parte de los pacientes medicados con este far-



146 RoLDAN ® GRENDAS ® RODRIGUEZ ® REBOK

maco. El aumento de la frecuencia cardiaca puede ser leve, de 10 a 15 la-
tidos por minuto y ceder sin necesidad de tratamiento. En casos en que
la taquicardia sea persistente y supere los 105 latidos por minuto puede
agregarse un B-bloqueante. Si la taquicardia es mayor a 120 latidos por
minuto debera suspenderse la administracion del antipsicético.

El riesgo de prolongacién de QT es més frecuente con el uso de
ziprasidona. Este farmaco no puede administrarse en pacientes con
prolongacién congénita del QT, bradicardicos o que tomen concomi-
tantemente otras drogas que afecten el QT. Deben medirse previo al
inicio y durante el tratamiento el potasio y magnesio séricos debiendo
ser corregidos en caso de alteraciones (como amiodarona, quinolonas,
macrdlidos, etc.). El aumento persistente del QT por encima de 500 mi-
lisegundos es criterio de suspension.

El riesgo de prolongacién de QT para quetiapina y asenapina es
moderado, siendo para esta tiltima un poco menor que para la primera.

Se han reportado, con el uso de paliperidona, trastornos cardia-
cos como bloqueo auriculoventricular de primer grado, bradicardia,
bloqueo de rama y taquicardia; y con menor frecuencia, palpitaciones
y arritmia sinusal.

ANTICOLINERGICOS

Los efectos adversos anticolinérgicos son mas frecuentes y graves
en pacientes medicados con clozapina, y menos frecuentes y menos
graves asociados al uso de quetiapina, ziprasidona, risperidona y ari-
piprazol. Con clozapina se han reportado casos de obstruccién intesti-
nal mortales.

HematoL6cicos

La agranulocitosis es un efecto adverso grave, potencialmente
mortal asociado al uso de clozapina. Es mas frecuente en las primeras
18 semanas de tratamiento donde los controles hematolégicos deben
realizarse en forma semanal; después deben continuarse en forma men-
sual hasta la finalizaciéon del tratamiento (y durante por lo menos 3
meses después de finalizado el mismo). Esta contraindicado el uso de
clozapina combinado con otros farmacos que presenten riesgo poten-
cial de producir agranulocitosis (ej. carbamacepina) y con antipsicoti-
cos de deposito. No puede iniciarse tratamiento en pacientes que po-
sean un recuento inicial menor de 3500 blancos por mm?® o en pacientes
con antecedentes de agranulocitosis, neutropenia o cualquier afecciéon
de médula 6sea (excepto en casos secundarios a quimioterapia). En caso
de aparecer sintomatologia infecciosa (ej. fiebre + foco) debe solicitar-
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se un hemograma. En casos de aparicién de leucopenia o neutropenia
leve (blancos entre 3000 y 3500/ mm?3; neutréfilos entre 1500 a 2000/
mm?®) debe realizarse control hematolégico cada 48 h; con leucopenia o
neutropenia moderada (blancos de 2000 a 3000/ mm?® o neutréfilos de
1000 a 1500/ mm?®) debe suspenderse el tratamiento, y realizar contro-
les hematolégicos diarios hasta lograr recuperacién, y mantener una
conducta de alerta ante la apariciéon de signo-sintomatologia infeccio-
sa. Si se produce una leucopenia o neutropenia grave (blancos por de-
bajo de 2000/ mm?® o neutrdfilos por debajo de 1000/ mm?) o agranulo-
citosis (neutréfilos menores a 500/ mm?®) se debe proceder a la inmediata
suspension del farmaco, deben agregarse cuidados hematolégicos in-
tensivos como aislamiento con traslado a unidad hematolégica espe-
cializada y utilizacion de factores estimuladores de colonias.

EosINOFILIA
También ha sido asociada al uso de clozapina, sin repercusiones
clinicas.

LeucociTosis
Hasta el 40% de los pacientes medicados con clozapina pueden
presentar leucocitosis transitorias.

ALTERACIONES PLAQUETARIAS

La clozapina puede producir tanto plaquetopenia como trombo-
citosis. Existen reportes de trombocitopenia con el uso de olanzapina
y risperidona.

DiGEsTIVOS

SIALORREA

Es muy frecuente y molesta en pacientes medicados con clozapi-
na. Se deberia a un agonismo M, o a un trastorno de la deglucion pro-
ducidos por este antipsicotico.

AUMENTO DE TRANSAMINASAS HEPATICAS

Las transaminasas hepaticas pueden elevarse al inicio del trata-
miento con clozapina, olanzapina, quetiapina y ziprasidona, sin reper-
cusiones clinicas, por lo cual no hay necesidad de monitoreo de la fun-
cioén hepatica.

Se observan nduseas y vomitos tras la administracién parenteral
de ziprasidona, y al inicio del tratamiento con aripiprazol.
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Los pacientes medicados con clozapina pueden presentar esofa-
gitis por reflujo.

Se han reportado algunos casos de pancreatitis con risperidona,
olanzapina, quetiapina, clozapina y aripiprazol.

GENITOURINARIOS

SEXUALES

El uso de antipsicéticos atipicos ha sido relacionado con efectos
adversos sexuales como disminucién del deseo sexual, impotencia,
eyaculacién retrégrada y anorgasmia.

INCONTINENCIA URINARIA
Aparece asociada al uso de clozapina, risperidona y olanzapina.

ALTERACIONES DERMATOLOGICAS
Se han observado reacciones de rash asociadas al uso de ziprasi-
dona y risperidona.

OfTALMOLOGICOS

Deberian realizarse controles oftalmolégicos en los pacientes me-
dicados con quetiapina dado que ha mostrado potencialidad de pro-
ducir cataratas en estudios preclinicos en animales.

RENALES
Con el uso de clozapina se han reportados casos de nefritis inters-
ticial y de insuficiencia renal aguda.

AUMENTO DE LA MORTALIDAD EN PACIENTES ANCIANOS DEMENTES

La FDA (Food and Drug Administration) advierte que el uso de an-
tipsicoticos en ancianos puede asociarse a aumento de la mortalidad
por causas cardiovasculares. La indicacién de antipsicéticos en la po-
blacién geronte debe realizarse evaluando caso por caso, y consideran-
do la ecuacién riesgo-beneficio.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia caracterizada
por la presencia de temblor, bradiquinesia y rigidez. Aunque ha sido tra-
dicionalmente considerada como un desorden motor progresivo causa-
do por una merma dopaminérgica producto de una pérdida de las fibras
productoras de dopamina en las neuronas de la sustancia nigra (pars com-
pacta), ahora se la reconoce como un trastorno complejo con diversas
manifestaciones clinicas que incluyen manifestaciones neuropsiquitri-
cas y otras manifestaciones, ademéas de su sintomatologia motora.

A continuacién se hara una breve descripcion de la fisiopatologia
de los trastornos involuntarios del movimiento, dentro del contexto de
su estrecha relacion con la neurotransmisién dopaminérgica que se
pretende explicar en este capitulo.

Los trastornos involuntarios del movimiento son afectaciones ori-
ginadas en su gran mayoria por la disfuncién o perturbacién estructu-
ral de los nticleos profundos del cerebro: los ganglios basales. Estos in-
cluyen: el neoestriado (ndcleo caudado y putamen), el globo pélido, el
nudcleo accumbens, el tubérculo olfatorio, el ndcleo subtaldmico y la
sustancia nigra. Forman parte de un circuito modulatorio que regula
el flujo de informacién proveniente de la corteza cerebral hacia las neu-
ronas motoras de la médula espinal. En la EP, la muerte celular de las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra pars compacta, modifi-
ca la regulacion estriatal, lo cual indirectamente a través de la proyec-
cion talamo-cortical influye sobre la corteza motora y se afecta la loco-
mocién, verificAndose en este modelo humano la complejizacién del
circuito motor. A su vez, sin un tratamiento que permita restablecer un
minimo tono dopaminérgico basal a través de agonistas de los recep-
tores dopaminérgicos por la administracion del precursor de la dopa-
mina como es la L-dopa, se verifican rigidez muscular, letargo en el mo-
vimiento (bradicinesia), escasez de movimiento (hipocinesia) o ausencia
de movimiento (acinesia), cuya desmotivacién emocional (anhedonia)
serd lo que sume discapacidad en los tres aspectos de la enfermedad:
el motor, el psiquico y el cognitivo.
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FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PAR-

KINSON

El tratamiento de la EP es complejo; a continuacién describiremos
el tratamiento farmacolégico, junto con el manejo de las situaciones mas
comunes asociadas a los efectos adversos del propio tratamiento.

El tratamiento farmacolégico de la EP puede ser dividido en tera-
pia neuroprotectora y sintomética. En la practica, casi todos los trata-
mientos disponibles son sintométicos y no parecen disminuir o rever-
tir el curso natural de la enfermedad. Sin embargo, varios agentes con
potencial neuroprotector para la EP han mostrado ciertos efectos pro-
misorios en los animales y /o los seres humanos y estan siendo someti-
dos a investigacion; entre ellos, destaca la metformina.

TRATAMIENTO SINTOMATICO

La decision de iniciar el tratamiento médico sintomatico en pacien-
tes con EP estd determinada por el grado en que los sintomas incapaci-
tan al paciente. El momento de inicio es muy variable entre los pacien-
tes; no obstante, hay algunas situaciones que se deben tener en cuenta
como ser: el efecto de la enfermedad en la mano dominante; el grado
en que la enfermedad interfiere con el trabajo, las actividades de la vida
diaria, o la funcién social y de ocio; la presencia de bradicinesia signi-
ficativa o trastorno de la marcha.

Las principales drogas para el tratamiento sintomético incluyen:

* levodopa (sola o asociada a inhibidores de la descarboxilasa pe-
riférica —~carbidopa o benserazida-)

* inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO B)

* agonistas dopaminérgicos

* inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT)

* agentes anticolinérgicos

* amantadina

Alahora de iniciar el tratamiento farmacolégico, se debe tener en
cuenta que los pacientes con EP, frecuentemente en el trascurso de su
enfermedad presentan dificultades deglutorias. En estos pacientes es
importante tener en cuenta al momento de elegir el tratamiento, las for-
mas farmacéuticas de la levodopa que se mencionan a continuacion.

Lalevodopa o un agonista de la dopamina (AD) pueden ser utili-
zados inicialmente para pacientes que requieren tratamiento sintoma-
tico. Siempre se debe tratar de encontrar la dosis mas baja efectiva de
medicacion dopaminérgica, ya sea sola o en combinacion, y cada uno
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de los pacientes con EP debe ser evaluado y manejado de una manera
personalizada.

Otro punto importante a tener en cuenta, es la suspension brusca
del tratamiento en ciertas situaciones clinicas donde la ingesta oral esta
temporalmente restringida (por ejemplo, perioperatorio o gravemente
enfermos).

Levobora

En 1960, Hornikyewicz y Birkmayer demostraron que los cerebros
parkinsonianos tenian 80 a 90% menos dopamina deduciendo que su
administracion podria aliviar a estos enfermos. Como la dopamina no
atraviesa la barrera hematoencefalica, inyectaron dopa con resultados
espectaculares. La dopa (hidroxifenilalanina) era conocida desde 1913,
cuando Marcus Guggenheim, bioquimico de la compafiia Hoffman-La
Roche, la sintetiz6 justamente de una planta que crecia en el jardin de
su jefe Fritz Hoffmann. Desgraciadamente los efectos colaterales (hi-
potension, fatiga, nduseas y vomitos) hicieron que el tratamiento fuera
impracticable. George Constantin Cotzias (1918-1977), un griego, mé-
dico investigador en Brookhaven National Laboratory, Estados Unidos, en
1967, administr6é Levodopa en dosis progresivas por via oral, obtenien-
do un método terapéutico altamente efectivo.

La levodopa (ver Fig. 1) se ha consolidado como el farmaco mas
eficaz para el tratamiento sintomatico de la EP idiopatica. Es particu-
larmente eficaz para el tratamiento de los sintomas acinéticos y debe
introducirse cuando estos inhabilitan al paciente y no pueden ser con-
trolados por otros fdrmacos antiparkinsonianos. El temblor y la rigidez
también puede responder al tratamiento con levodopa, pero la inesta-
bilidad postural es menos probable que lo haga.

FIGURA 1. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA LEVODOPA

HO
OH

NH»
HO

La levodopa (en combinacién con un inhibidor de la descarboxila-
sa periférica) es el tratamiento sintomatico mas eficaz para la EP y se debe
administrar cuando el paciente y el médico evaltan y deciden que la ca-
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lidad de vida, particularmente relacionada con el desempefio en el traba-
jo o cuidado de si mismo, estd comprometida. Sin embargo, la levodopa
se asocia con un mayor riesgo de disquinesia que los agonistas dopami-
nérgicos. No parece haber un beneficio real de iniciar el tratamiento con
levodopa de liberacion controlada en comparacion con la preparacion de
liberacién inmediata, y el primero puede limitar la capacidad de segui-
miento de la respuesta inicial a la terapia. Como resultado de ello, se re-
comienda que la terapia se inicie con una preparacion de liberacién in-
mediata con un cambio posterior a la liberacién controlada si es necesario.

FARMACODINAMIA

Lalevodopa, transformada en dopamina, ejerce su accion al inte-
ractuar con los receptores dopaminérgicos (D, y D,) en el terminal post-
sindptico. Debido a que la dopamina no atraviesa la barrera hemato-
encefdlica, se debe administrar su aminoacido precursor: la levodopa.

FARMACOCINETICA

Los preparados estandar alcanzan su pico plasmatico entre 30
minutos y 2 h luego de su administracién por via oral. Su vida media
plasmatica varia de 1 a 3 h. Existen también preparados de liberaciéon
prolongada que provocan menos fluctuaciones en la concentracién plas-
matica de la droga. De esta manera, se obtiene una respuesta terapéu-
tica mas uniforme aunque su comienzo de accién es mas tardio.

La biodisponibilidad de los compuestos estandar es cercana al 99%
mientras que la de los de liberacion prolongada alcanzan un 70% aproxi-
madamente; por lo tanto, la dosis oral de estos tltimos debe ser un 30%
mayor que la de los primeros.

A nivel del estémago, la droga sufre un primer proceso de des-
carboxilacién que reduce parcialmente la biodisponibilidad de droga
activa. Por lo tanto, todos aquellos procesos que enlentecen la veloci-
dad de vaciado gastrico (por ejemplo, anticolinérgicos) son un deter-
minante en la biodisponibilidad de la droga.

Los principales sitios de absorcién de la levodopa son el duode-
noy el yeyuno por medio del sistema de transporte activo y saturable
de l-aminoécidos especificos. A dicho nivel fundamentalmente y en el
higado, las enzimas descarboxilasa de aminoéacidos aromaticos y COMT
metabolizan cerca del 90% de la droga antes de su ingreso a la circula-
cion sistémica. Debido a ello, usualmente se la prescribe en asociacion
con inhibidores no competitivos de la descarboxilasa periférica y de esta
manera se aumenta la biodisponibilidad de la droga a nivel del siste-
ma nervioso central. Tales inhibidores, como la carbidopa y la bense-
razida, se asocian a la levodopa en combinaciones variables (relacio-
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nes de 1:4 y 1:10, respectivamente). Los mismos no atraviesan la barre-
ra hematoencefélica y, por lo tanto, inhiben la conversion periférica de
levodopa en dopamina sin efecto a nivel del SNC.

Una vez alcanzada la circulacién general, la levodopa accede al
cerebro atravesando la barrera hematoencefalica por medio del trans-
porte activo para aminoacidos neutros con los cuales compite (tirosi-
na, fenilalanina, triptofano, leucina, isoleucina y valina).

El paso siguiente consiste en la formacién de dopamina mediante
la accién de la descarboxilasa de aminoacidos aromaéticos en las neuro-
nas del SNC que atin no han sido afectadas por la evolucién natural de la
enfermedad. Esta reaccién requiere piridoxina como cofactor adyuvante.
Un pequeio porcentaje de la dopamina sintetizada permanece libre en el
citoplasma neuronal mientras que el resto se almacena en las vesiculas
presindpticas para ser liberada con la llegada del impulso nervioso.

EFECTOS ADVERSOS
Los efectos indeseables del tratamiento pueden ser divididos, de
acuerdo al lugar de accién de la dopamina, en periféricos o centrales.

PERIFERICOS

* Nauseas y vomitos

Son extremadamente frecuentes. Estdn presentes al inicio del tra-
tamiento y son inducidos por accién de la levodopa a nivel de los re-
ceptores dopaminérgicos ubicados en la zona quimiorreceptora gati-
llo en el tronco encefélico (drea del SNC que carece de barrera
hematoencefalica y sufre efectos de la dopamina circulante). Estos sin-
tomas pueden ser aliviados administrando la medicacién junto con los
alimentos, o aumentando la concentracion de la carbidopa en el com-
puesto administrado, o bien indicando la toma concomitante de dom-
peridona. Este antiemético es capaz de bloquear estos receptores y, de-
bido a su incapacidad para atravesar la barrera hematoencefalica,
impide la exacerbacién de los sintomas parkinsonianos.

* Hipotension ortostatica
También es un sintoma esperable al inicio del tratamiento. Puede
ser controlado mediante diferentes mecanismos a saber:

v" disminuyendo la dosis de levodopa

v utilizando medias elasticas

v" elevando la cabecera de la cama

v' aumentando la ingesta de sal con la dieta
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v" asociando medicacién adicional ( €j. vasoconstrictores, fludrocor-
tisona, etc.)

* Constipacion

Lalevodopa disminuye la velocidad de vaciamiento gastrico y la
motilidad intestinal. Estos sintomas pueden mejorar con el agregado
de domperidona. Otras medidas a considerar son el incremento de la
ingesta diaria de liquidos y de fibras y, de no revertir al cuadro, la uti-
lizaciéon de enemas para los casos mas severos.

* Incontinencia urinaria y arritmias cardiacas
También pueden manifestarse aunque son de apariciéon menos fre-
cuente.

CENTRALES (RELACIONADOS CON EL USO CRONICO DE LEVODOPA)

Hasta el 50% de los pacientes en tratamiento con levodopa duran-
te cinco afios experimenta fluctuaciones motoras y disquinesia. Los pa-
cientes suelen experimentar una respuesta suave y uniforme a las pri-
meras etapas del tratamiento con levodopa. A medida que avanza la
enfermedad, sin embargo, el efecto de la levodopa empieza a desapare-
cer aproximadamente 4 h después de cada dosis, dejando a los pacien-
tes ante sintomas que anticipan la necesidad de su préxima dosis. Este
fenémeno puede explicarse por la observacion de que las terminales ner-
viosas de dopamina son capaces de almacenar y liberar dopamina en las
primeras etapas de la enfermedad, pero con una enfermedad mas avan-
zada y un creciente deterioro de los terminales de la dopamina, la con-
centraciéon de dopamina en los ganglios basales es mucho mas depen-
diente de los niveles de levodopa en plasma. Los niveles plasmaticos
pueden fluctuar erraticamente por la vida media de la levodopa y la ab-
sorcion intestinal con frecuencia impredecible de este farmaco.

* Psiquiétricos

Pueden presentarse alucinaciones visuales, confusion y delirio. Es-
tos sintomas son causados por efecto de la levodopa sobre los recepto-
res dopaminérgicos a nivel del sistema limbico y pueden mejorar en
forma significativa con el uso de antipsicoticos atipicos que presentan
nulo o escaso efecto neuroléptico.

* Acatisia y ansiedad

No existe una explicacién clara de su etiologia pero se observa me-
joria de los sintomas con la administracién concomitante de benzodia-
cepinas.



FARMACOS ANTIPARKINSONIANOS 159

* Fluctuaciones motoras
v" Deterioro de fin de dosis o wearing off

Se lo define como la disminucién de la movilidad o la destreza, de
presentacion y evolucién gradual en un periodo de minutos u horas, en
relacion temporal estrecha con la toma de la medicacion. Podria estar
relacionado con la dificultad de la neurona de la sustancia negra para
almacenar la dopamina sintetizada y, como consecuencia, los sintomas
mejorarian con el agregado de dosis a intervalos mas cortos de levodo-
pa.

Los pacientes con EP avanzado comienzan a ser conscientes de un
efecto de fin de dosis menos de 4 h después de una dosis de levodopa.
Este fendmeno puede inicialmente ser manejado mediante el aumento
de la dosis de levodopa, siempre que el paciente no presente efectos
secundarios y esté tomando una dosis relativamente baja. Sin embar-
go, el aumento de la dosis a menudo aumenta los efectos secundarios
sin el aumento efectivo de la duracién de la dosis. Por ello, por lo ge-
neral, un enfoque mas eficaz puede ser el uso de dosis mas bajas, con
una reduccién del intervalo interdosis. Sin embargo, es a menudo difi-
cil de ajustar la dosis con precisién, y algunos pacientes comienzan a
exhibir un «todo o nada» en la respuesta, donde las dosis bajas no pro-
ducen efectos clinicos evidentes. El uso de formulaciones de liberaciéon
prolongada no disminuye este efecto de fin de dosis.

Si esta estrategia de manejo de la dosis o del intervalo interdosis
no tiene éxito, estd indicada la adicion de un segundo farmaco. Los ago-
nistas dopaminérgicos se utilizan comtinmente para reducir la canti-
dad de tiempo «off» en pacientes con enfermedad avanzada y también
pueden permitir reducir la dosis de levodopa. La apomorfina adminis-
trada por via subcutdnea se puede utilizar por su inicio rapido (gene-
ralmente menos de 10 minutos) como terapia de rescate cuando los
pacientes de repente cambian al estado «off».

Los inhibidores de la COMT pueden prolongar y potenciar el efec-
to de la levodopa y reducir el tiempo «off» cuando se administran con
una dosis de levodopa. Estos medicamentos pueden permitir una re-
duccién en la dosis diaria de levodopa total de hasta un 30%.

Los IMAO B parecen ser efectivos para las complicaciones moto-
ras en la EP.

Los farmacos anticolinérgicos y la amantadina no son muy efica-
ces en el manejo de este fendmeno y rara vez estan indicados para este
efecto, dadas las deméds opciones mas eficaces.



160 NuUKNEz ® KILSTEIN

* Mioclonias
Son frecuentes, generalizadas (en especial en las extremidades) y
pueden manifestarse durante el suefio.

* Congelamiento o freezing

Consiste en la incapacidad para iniciar la marcha (el paciente apa-
renta estar «congelado» en el lugar) aunque, una vez iniciada ésta, el
paciente la puede realizar adecuadamente. Sin embargo, al detenerse,
girar, atravesar marcos de puertas u otro impedimento visual, el freezing
suele volver a manifestarse. Puede hacerse presente en diversas circuns-
tancias tales como: fenémeno de fin de dosis, tratamiento con dosis in-
suficientes, efecto excesivo de medicaciéon dopaminérgica o bien como
un problema independiente de la terapia recibida.

El congelamiento episédico es una forma especial de fenémeno
«off» impredecible en el que los pacientes de repente se inmovilizan du-
rante unos segundos o minutos. Esta complicacion suele ocurrir al ca-
minar y puede causar caidas y muchas veces no esta relacionado con
la medicacién y es muy resistente al tratamiento. Cuando la congela-
cién es més prolongada y acompafiada de la aparicién de otros signos
parkinsonianos, el tratamiento es similar al de pacientes con otras for-
mas de fenémeno de tipo «off».

* Disquinesias

Son primariamente de 2 tipos: coreicas y distonicas. Las primeras
se caracterizan por ser movimientos involuntarios rapidos, continuos
y no estereotipados del cuerpo, que pueden ser circunscriptos o bien
generalizados. En la EP la corea representa un efecto indeseado de la
levodopa. Las distonias, en cambio, se caracterizan por la postura anor-
mal sostenida de cualquier parte del cuerpo ya sea sola o combinada.
Si éstas se encuentran en ausencia de las coreas, habitualmente sugie-
ren sintomas parkinsonianos mas que un efecto propio de la levodo-
pa. Por el contrario, cuando se hallan asociadas con movimientos co-
reicos, representan un efecto no deseado de la levodopa, como fuera
descripto para las coreas en forma independiente.

Pueden aparecer en tres circunstancias relacionadas con el ciclo de
respuesta a la levodopa: cuando los niveles plasméticos de levodopa al-
canzan su efecto maximo, o bien pueden estar presentes tanto al inicio
como al final del ciclo de la levodopa (disquinesias bifasicas) o finalmente,
como un fenémeno exclusivo del wearing off al final del ciclo.

Los otros farmacos antiparkinsonianos son mucho menos propen-
sos a producir disquinesias, pero las pueden agravar una vez que han
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aparecido después del tratamiento con levodopa. Como se ha mencio-
nado ocurre en 30 a40% de los pacientes tratados con levodopa por cin-
co afos y casi 60% en diez afios, pero no todos los pacientes con dis-
quinesia requieren tratamiento. Un estudio retrospectivo sugiere que
el porcentaje de pacientes que requieren ajuste de la medicacién por la
disquinesia a los cinco y diez afios después del tratamiento con levo-
dopa es de 17 y 43%, respectivamente.

Usualmente, las disquinesias suelen ser del tipo coreiformes, y en-
tonces se manifiestan por movimientos continuos que aparecen en las
extremidades, cabeza, cara, tronco y musculos respiratorios. Estos mo-
vimientos disquinéticos son muy bien tolerados por la mayoria de los
pacientes, ya que los pacientes se sienten completamente liberados de
su parkinsonismo, mientras que la disquinesia esta presente. Sin em-
bargo, disquinesias graves pueden tomar formas de gran amplitud,
movimientos balisticos que interfieren con la funcioén y llegar a ser muy
molestos para los pacientes y sus familias.

Es comun la disquinesia de pico de dosis. Se produce 60 a 90 mi-
nutos después de una dosis de levodopa. Al comienzo de la enferme-
dad, esta complicacién puede ser manejada mediante la reduccion de
la dosis de la medicacién, el cambio a una preparacién de liberacion
controlada, o la reduccién de las drogas adyuvantes como agonistas
dopaminérgicos, selegilina, o farmacos anticolinérgicos. Sin embargo,
en los pacientes més avanzados, la reduccion de la dosis de levodopa
puede resultar en un completo fracaso porque la nueva dosis no gene-
ra una respuesta clinica adecuada en el paciente. En esta situacién, se
debe aumentar la dosis de agonistas de la dopamina y reducir la dosis
de levodopa, ya que los agonistas dopaminérgicos son mucho menos
propensos a inducir disquinesia que la levodopa.

Se debe tener en cuenta en los pacientes con disquinesias graves
o complejas, que las formas de levodopa de liberaciéon sostenida tienen
patrones de absorcién mas lentos, y la disquinesia tiende a aumentar
progresivamente en la tarde y noche; por ello, deben evitarse estas for-
mas de liberacién prolongada en pacientes con formas graves o com-
plejas de disquinesias.

La amantadina puede ser ttil para el tratamiento de la disquine-
sia en la enfermedad avanzada. Varios estudios han demostrado bene-
ficios a corto plazo.

* Acinesia aguda
La acinesia aguda es una exacerbacion sabita de la EP que se ca-
racteriza por un estado acinético que dura varios dias y no responde al
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tratamiento con medicamentos antiparkinsonianos. Este fenémeno es
diferente de los efectos de deterioro de fin de dosis y puede ocurrir en
pacientes no tratados previamente con levodopa. La acinesia aguda
debe advertir sobre la necesidad de busqueda de una infeccién sisté-
mica u otros problemas médicos intercurrentes que son capaces de cau-
sar un repentino empeoramiento del parkinsonismo. Dado que este
fenémeno puede ser grave para los pacientes, en especial si hay algu-
na intercurrencia, la misma justifica la hospitalizaciéon con el fin de iden-
tificar y corregir la causa subyacente.

* Distonia

La distonia es una postura anormal més sostenida que la disqui-
nesia. Las posturas distonicas por lo general implican las extremida-
des, pero pueden afectar a la cara, el cuello o el tronco.

La distonia puede ser una manifestacion de la enfermedad de Par-
kinson o puede aparecer como una complicacion del tratamiento con le-
vodopa. Es por esto que resulta necesaria una historia clinica cuidadosa
debido a que la levodopa puede producir distonia por pico de dosis, o dis-
tonias por falta de dosis como parte del fenémeno «off» de fin de dosis.
La distonia por fin de dosis ocurre con mas frecuencia por la mafiana tem-
prano y produce posturas en flexién dolorosa y posturas de inversion de
los pies y dedos de los pies. Esta forma de distonia por fin de dosis por la
mafiana puede manejarse ya sea tomando levodopa de liberacién soste-
nida antes de acostarse o tomando levodopa o un agonista de la dopami-
na durante la noche o a primera hora de la mafiana antes de levantarse.

La distonia por pico de dosis, se maneja de forma similar a la dis-
quinesia de pico de dosis.

Otra forma de distonia por fin de dosis de la levodopa es la acati-
sia (inquietud motora) o las piernas inquietas, que ocurren generalmen-
te enlanoche, varias horas después de la tiltima dosis de levodopa. Esto
puede manejarse administrando levodopa o un agonista de la dopami-
na antes de acostarse.

Existen controversias sobre el momento de inicio de la terapia con
levodopa, y si parece estar bien establecido que las dosis altas acumu-
lativas de levodopa son un factor de riesgo para la aparicion de fluc-
tuaciones motoras.

Teniendo en cuenta estos datos, los médicos siempre deben tra-
tar de encontrar la dosis mas baja efectiva, tanto en uso como monote-
rapia o combinandolo con otros agonistas dopaminérgicos.

Los pacientes con fluctuaciones motoras a veces no se activan des-
pués de una dosis de levodopa. En algunos casos, esto se debe a la moti-
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lidad géstrica retardada, lo que da lugar a concentraciones plasmaéticas
inadecuadas en pacientes con enfermedad avanzada que tienen un mar-
gen terapéutico estrecho. Este fendmeno podria mejorarse mediante el uso
de procinéticos tipo mosapride o domperidona, evitando el uso de me-
toclopramida por su efecto bloqueante D2. Ademés, los pacientes deben
ser instruidos para tomar la levodopa con el estémago vacio y evitar ali-
mentos proteicos en el momento de la administracion del farmaco.

INHIBIDORES DE LA MAO B

Estos compuestos acttian basicamente aumentando la disponibilidad
de dopamina, al inhibir su degradacion por la enzima MAO de tipo B.

Existen dos inhibidores reversibles de la MAO B, la selegilina y
mas recientemente la rasagilina.

La selegilina (ver Fig. 2) tiene un beneficio sintomético leve y pue-
de ser utilizada en pacientes con EP en etapa temprana. Su uso debe
limitarse a pacientes con enfermedad temprana ya que es improbable
que el beneficio sintomatico sea importante en los que tienen enferme-
dad mas avanzada. Sin embargo, los pacientes deben comprender que
puede no haber una gran mejora sintomatica si la selegilina es el trata-
miento inicial de la EP temprana y debe tenerse en cuenta un seguimien-
to temprano y la reconsideracion de un tratamiento sintomatico adicio-
nal si el efecto no es suficiente para el paciente. El valor de la selegilina
para la neuroproteccién no esta claro.

FIGURA 2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA SELEGILINA

La rasagilina es un inhibidor de la MAO B mas reciente que ha
demostrado en los estudios producir un beneficio estadisticamente sig-
nificativo en monoterapia en la EP.

SELEGILINA

La selegilina, droga utilizada para el tratamiento inicial del Parkin-
son junto con levodopa o como tinica droga, produce una mejoria sinto-
matica y de las funciones intelectuales (memoria e inteligencia) en los
pacientes tratados. En muchos individuos, sin embargo, la monoterapia
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con selegilina no produce un beneficio funcionalmente significativo. No
obstante, el uso de la selegilina a principios de la EP es una opcién razo-
nable, siempre y cuando el paciente entienda sus limitaciones.

FARMACODINAMIA

Ejerce su accién a través de la inhibicion selectiva e irreversible
de la enzima MAO B. Ademas, bloquea la recaptaciéon de dopamina
desde la brecha sindptica, aumentando su concentracién en el sistema
nervioso.

Diversos estudios avalan un efecto de neuroproteccioén ejercido
por la selegilina debido a que la utilizacién de la misma como droga
inicial demora significativamente la necesidad de comenzar el trata-
miento con levodopa. Los mecanismos por los cuales ejerceria este efec-
tono son del todo conocidos, pero podrian involucrar una disminucién
en la produccién de neurotoxinas por la oxidacién de dopamina; una
accion antioxidante directa, etc.

La inhibicién de la recaptacion de noradrenalina y dopamina,
dada principalmente por el metabolito metilanfetamina jugaria un rol
importante en la proteccién.

FARMACOCINETICA

Luego de su administracién oral es absorbida por el tracto gastro-
intestinal y rdpidamente llega al SNC. La droga se une principalmente
a regiones de alto contenido de MAO B como el talamo, el cuerpo es-
triado y la corteza.

En menos de 1 h alcanza el pico plasmatico, siendo su biodispo-
nibilidad absoluta del 10%. La eliminacién es principalmente hepatica
con la produccién de metabolitos: desmetilselegilina (que posee efecto
inhibidor de la MAO B), levoanfetamina y levometanfetamina. La vida
media plasmética de la droga es de 1,5 h.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentes de la selegilina son insom-
nio, disquinesias, nduseas, arritmias cardiacas benignas y cefalea. Puede
también causar hipo o hipertension.

La selegilina frecuentemente causa confusion en los ancianos; li-
mitando su uso en pacientes con enfermedad de inicio tardio. Mejora
el efecto de la levodopa retrasando su metabolismo oxidativo, por lo
que puede aumentar los efectos secundarios como la disquinesia y los
efectos psiquiatricos. Por lo tanto, en el tratamiento combinado hay que
reducir la dosis de levodopa. En la EP de larga duracién puede tam-
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bién potenciar las disquinesias de pico de dosis, asi como las alucina-
cionesy la hipotensién ortostética. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que la necesidad del uso de la selegilina es cuestionable una vez que
los pacientes han alcanzado el punto de requerir la levodopa.

ForRMA DE uso

La dosis de selegilina utilizada en los estudios es de 5 mg dos
veces al dia, con la segunda dosis al mediodia, para evitar el insom-
nio. Sin embargo, dosis mas bajas son suficientes para inducir la in-
hibicion de la MAO B, y actualmente se recomiendan 5 mg una vez al
dia por la mafana. Las dosis superiores a 10 mg al dia no ofrecen nin-
gun beneficio adicional y pueden resultar en inhibicién de la MAO
A, lo que coloca al paciente en riesgo de crisis hipertensivas debido a
las interacciones con alimentos que contengan tiramina (sindrome ti-
raminico).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Como se menciond, la selegilina presenta accién inhibitoria irre-
versible de la MAO de tipo B. No obstante, esta selectividad puede dis-
minuir con dosis altas del farmaco, pudiendo observarse con dosis ele-
vadas inhibicién de la MAO A que metaboliza la serotonina, adrenalina
y noradrenalina. La inhibicién de la MAO disminuye la degradacion
de estas aminas aumentando su disponibilidad en la brecha sinadptica.

Por lo expuesto, cuando se utilizan dosis altas de selegilina en con-
junto con otras drogas que aumenten la serotonina o la noradrenalina
en la brecha sinaptica (Ej: antidepresivos que inhiben la recaptacion de
serotonina y noradrenalina como los ISRS, los triciclicos o los duales)
puede potenciarse este aumento de las aminas mencionadas sobre la
neurotransmisién. Este marcado aumento de la serotonina y de nora-
drenalina puede llevar a un cuadro denominado sindrome serotonér-
gico (hiperpirexia, espasmo muscular, rigidez, convulsiones, coma) que
en algunos casos puede llevar a la muerte o en otros casos a crisis hi-
pertensivas severas. Por lo expuesto, se debe evitar el uso concomitan-
te de selegilina en altas dosis (10 mg o mas) con antidepresivos tricicli-
cos o ISRS.

RASAGILINA

La rasagilina, inhibidor selectivo irreversible de la MAO B, tiene
propiedades neuroprotectoras en modelos animales y aparece modes-
tamente eficaz como tratamiento sintomatico de la EP en los ensayos
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clinicos humanos. La rasagilina esta aprobada como monoterapia ini-
cial en pacientes con EP temprana y como tratamiento adyuvante en
enfermedad moderada a grave.

FARMACOCINETICA

Si bien tiene una vida media corta, de 1 a 3 h, la misma no se corre-
laciona con su actividad biolégica, ya que por su efecto inhibidor irrever-
sible de la enzima, tiene una duracién de efecto de aproximadamente 1
semana, pudiendo requerirse entre 14 y 40 dias para restaurar en forma
completala actividad de la MAO cerebral. Se metaboliza a través del CYP
1A2 pudiendo producir interacciones farmacoldgicas a este nivel.

EFECTOS ADVERSOS
Los efectos adversos son similares a los de la selegilina.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Aligual que con la selegilina, por su efecto inhibidor sobre la MAO
B, aumenta el riesgo de sindrome serotonérgico al utilizarlo con anti-
depresivos triciclicos, ISRS u otras drogas con accion serotonérgica.

Ademas, como se ha mencionado, la rasagilina es sustrato del CYP
1A2. Si se utiliza con inhibidores de dicho citocromo, puede aumentar
sus concentraciones con mayor riesgo de toxicidad. Se deberia evitar
el uso de inhibidores fuertes del CYP 1A2 en pacientes tratados con
rasagilina. Asimismo, los inductores de este citocromo pueden dismi-
nuir la efectividad de la rasagilina (Tabla 1).

TaBLA 1. INHIBIDORES E INDUCTORES DEL CYP 1A2

CYP 1A2 CYP1A2 CYP1A2
Inhibidores fuertes Inhibidores moderados Inductores
Ciprofloxacina Amlodipina Carbamazepina
Fluvoxamina Cimetidina Fenobarbital
Ketoconazol Diclofenac Primidona
Lidocaina Fluoxetina Rifampicina
Metoxsaleno Gemfibrozil
Mexiletina Nifedipina
Norfloxacina Propofol
Ofloxacina Tranilcipromina
Primaquina
Tiabendazol
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AGONISTAS DOPAMINERGICOS

El perfil farmacodindmico de los agonistas dopaminérgicos utili-
zados en la EP es similar al de la dopamina. Se encuentran divididos
en dos familias: los derivados del cornezuelo de centeno (ergot-deri-
vados), las ergolinas, y aquellos que no poseen la estructura de deriva-
dos del cornezuelo de centeno (no ergot-derivados) (Tabla 2).

TABLA 2. CLASIFICACION DE LOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Derivados del cornezuelo de centeno No derivados del cornezuelo de centeno
(Ergolinas)
=Bromocriptina = Apomorfina
=(abergolina =Pramipexol
sLisuride =Ropirinol

Estan indicados en el tratamiento de la EP junto con la levodopa/
carbidopa o levodopa/benserazida, para evitar las complicaciones
motoras que la levodopa provoca a lo largo del tratamiento. Disminu-
yen las fluctuaciones motoras (producen menos fluctuaciones motoras
y menos disquinesias) y permiten reducir la dosis de levodopa.

En la actualidad existen distintas tendencias que proponen comen-
zar el tratamiento de la EP de comienzo precoz con agonistas dopami-
nérgicos, para evitar el uso temprano de levodopa y, por lo tanto, retar-
dar la aparicion de sus efectos adversos. Con este enfoque, el tratamiento
con levodopa se puede posponer y se guarda para un momento poste-
rior en el curso de la enfermedad, cuando se agrava la discapacidad y
los agonistas menos efectivos ya no proporcionan beneficios adecuados.
Esta estrategia se basa en el concepto probado de que la duracién a largo
plazo de la capacidad de respuesta de un paciente dado a la levodopa es
finita y que la droga, como el dinero en una cuenta de ahorros o de jubi-
lacién, debe ser racionado. Sin embargo, es incierto si la reduccién con
el tiempo de respuesta a la levodopa se debe a una disminucién de la
respuesta a los farmacos o a la progresién de la EP subyacente.

Dado el hecho que los agonistas dopaminérgicos se asocian con
menos fluctuaciones motoras y la evidencia de que hay una mayor in-
cidencia de disquinesia relacionada con levodopa en los pacientes mas
jovenes con EP, algunos expertos sugieren usarlos como tratamiento
inicial para la enfermedad en pacientes menores de 60 afios de edad, y
el uso de la levodopa en pacientes mayores de 60 afios.
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Con la excepcioén de la cabergolina, los agonistas de dopamina son
un grupo de farmacos ttiles que pueden ser empleados tanto en mono-
terapia en la EP temprana o en combinacién con otros farmacos antipar-
kinsonianos para el tratamiento de la enfermedad méas avanzada. No son
eficaces en pacientes que no muestran respuesta a la levodopa. Pueden,
posiblemente, retrasar la necesidad de iniciar la terapia con levodopa y
la aparicién de disquinesia y las fluctuaciones motoras por levodopa, pero
a expensas de una menor eficacia y aumento de efectos adversos.

La cabergolina no debe ser usada para la EP por el riesgo de en-
fermedad cardiaca valvular.

Una estrategia razonable para el tratamiento de la EP es iniciar el
tratamiento con agonistas dopaminérgicos en los pacientes mas jove-
nes (edad < 65 afos), y con levodopa en pacientes ancianos (edad > 65
afios). Sin embargo, hay excepciones a estas reglas generales, y todos
los tratamientos deben ser individualizados. La levodopa es el farma-
co de eleccidn si se presentan sintomas, especialmente los relacionados
con la bradicinesia, que amenazan seriamente la calidad de vida del
paciente.

En cuanto a la eficacia, los estudios controlados han demostrado
que la bromocriptina, pergolida, pramipexol y ropirinol son efectivos
en pacientes con EP avanzada complicado por las fluctuaciones moto-
ras y disquinesias.

Otros estudios han encontrado que el pramipexol y el ropirinol
son eficaces como monoterapia en pacientes con enfermedad tempra-
na. Sin embargo, no son eficaces en pacientes que no han mostrado res-
puesta terapéutica a la levodopa.

EFECTOS ADVERSOS COMUNES
Los agonistas dopaminérgicos poseen efectos adversos similares
alos delalevodopa y comunes a ambas familias, tanto los que derivan
de las ergolinas como los que no. Entre ellos, encontramos:
* Hipotension ortostatica
* Nauseas y vomitos
* Dolor abdominal
* Sequedad de boca
* Mareos
* Sedacién
Estos sintomas usualmente revierten con el uso continuo de la
droga.
A altas dosis pueden producir:
* Confusion
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* Alucinaciones

* Psicosis
Los compuestos derivados de cornezuelo de centeno han mani-

festado, ademas de los mencionados, otras alteraciones tales como:

* Eritromialgia y edema

* Disminucién de la circulacién en las extremidades (debido a va-
soconstriccién)

* Fibrosis pleuropulmonar y retroperitoneal (con engrosamiento de
la pleura y derrames pleurales).

El pergolide fue discontinuado por producir engrosamiento val-
vular cardiaco. Ademas, la cabergolina no debe utilizarse para la EP
porque también se ha asociado a enfermedad valvular cardiaca.

Existen dos cuadros adversos caracteristicos que se producen con
estos compuestos. Por un lado, el sindrome de disregulacion dopami-
nérgica (SDD); un uso compulsivo de farmacos dopaminérgicos que se
desarrolla en un pequefio niumero de pacientes con EP. Tipicamente
involucra a pacientes varones con EP de aparicién temprana que toman
cantidades crecientes de farmacos dopaminérgicos a pesar que la dis-
quinesia inducida por estas drogas es cada vez mas grave. E1SDD puede
estar asociado con un trastorno del humor ciclico caracterizado por la
hipomania o mania. Se desarrolla tolerancia (o franca disforia) a los efec-
tos para elevar el estado de animo de la terapia dopaminérgica, y se
produce un estado de abstinencia con la reduccion o la retirada de do-
sis. Se puede acompaniar de hipersexualidad y juego patolégico. Una
forma de comportamiento complejo, prolongado, sin sentido y estereo-
tipado con actos compulsivos también puede estar asociado con el SDD.

El SDD parece ser poco comun pero no raro. En una serie de 202
pacientes con EP, los criterios de SDD se cumplieron en siete (3,4%). Este
sindrome puede ocurrir con més frecuencia con los agonistas dopami-
nérgicos que con levodopa, pero los datos son escasos. Un pequefio
estudio encontré que los factores de riesgo para la aparicion del SDD
fueron la menor edad en el inicio de la enfermedad, alteraciones en los
rasgos de la personalidad, presencia de sintomas depresivos y el con-
sumo de alcohol.

El manejo del SDD no esta bien estudiado. Se debe limitar el au-
mento de las dosis dopaminérgicas cuando sea posible, sobre todo en
pacientes que pueden tener mayor susceptibilidad por la presencia de
factores de riesgo. Infusiones continuas de apomorfina subcutanea
pueden ser ttiles para suprimir el periodo de disforia, y dosis bajas de
clozapina o quetiapina pueden ser ttiles para algunos pacientes.
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Por otro lado, y como ya hemos mencionado, estos compuestos
pueden generar trastornos del control de impulsos, es decir, un mayor
riesgo dejuego patoldgico, conducta sexual compulsiva, o compra com-
pulsiva.

Los agonistas dopaminérgicos derivados del cornezuelo no debe-
rian ser prescriptos a aquellos pacientes con sensibilidad a sus compo-
nentes. De todas formas, estos efectos ocurren muy rara vez y revier-
ten al suspender el agonista que se esté utilizando.

AGONISTAS DERIVADOS DEL CORNEZUELO DE CENTENO

BROMOCRIPTINA

Pertenece a la familia de las ergolinas; deriva del 4cido lisérgico
al que se le agrega un atomo de bromo. Es un potente agonista de los
receptores D, a nivel central y antagonista de los sitios D, y con esca-
sa accion sobre D,, por lo tanto todas las acciones farmacolégicas se
deben a la estimulaciéon de dichos receptores a nivel del SNC, del apa-
rato cardiovascular, del eje hipofisario-hipotaldmico y tracto gastro-
intestinal.

FARMACOCINETICA

Se administra por via oral, siendo una base débil e insoluble en
agua que se absorbe a nivel gastrointestinal en un 28%; posee un im-
portante efecto de primer paso hepatico, por lo que solo el 6% de la
droga alcanza la circulacién. Las concentraciones plasméaticas maxi-
mas se producen 1,5 a 3 h después de la administracién. Tiene una
vida media de eliminacién de 4 a 6 h y una unioén a proteinas plasma-
ticas del 85 al 95%. Sufre biotransformacién hepética utilizando prin-
cipalmente el CYP 3A4. Sus metabolitos son inactivos y excretados en
la bilis.

La bromocriptina esta indicada juntamente con levodopa para
evitar las complicaciones que derivan del uso prolongado de la mis-
ma sobre todo en aquellos pacientes cuyo principal problema ha con-
sistido en las fluctuaciones motoras, como deterioro de «fin de do-
sis», periodos «off», fendémenos de «pico de dosis», y principalmente
permite disminuir la dosis de levodopa en un 25 a 50%. Al dismi-
nuirse la dosis de levodopa se ve una gran mejoria en aquellos pa-
cientes que presentan «congelamiento», disquinesias, distonia o alu-
cinaciones.

Dentro de las principales indicaciones de la bromocriptina se en-
cuentran la distonia matinal temprana, especialmente cuando es inge-
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rida la noche anterior; las reacciones disténicas de fin de dosis; y tam-
bién se la utiliza para aliviar las caracteristicas disténicas que pueden
haber precedido el inicio del parkinsonismo o el tratamiento antipar-
kinsoniano.

Se observé que presenta una mayor eficacia para el control par-
kinsoniano, en comparacion con la amantadina y el trihexifenidilo, pero
al igual que la levodopa, no es muy eficaz contra la inestabilidad pos-
tural y no mejora los déficits cognitivos del parkinsonismo.

EFECTOS ADVERSOS

Presenta todos aquellos indicados para los agonistas dopaminér-
gicos, y por ser un derivado del cornezuelo de centeno, produce, ade-
mas, vasoconstriccion y fibrosis.

Puede presentarse un «fenémeno de primera dosis» que se mani-
fiesta por un colapso cardiovascular brusco (hipotensiéon). Debe admi-
nistrarse con precaucion en los pacientes que toman medicacién anti-
hipertensiva por lo cual se recomienda comenzar su administracién en
dosis pequefias y aumentar las mismas de acuerdo a la tolerancia del
paciente hasta alcanzar las dosis necesarias.

También se describen alucinaciones, suefios vividos y otros pro-
blemas psiquicos (especialmente confusion y pensamiento paranoide),
que pueden ser limitantes en el tratamiento instaurado.

Menos frecuentemente han sido descriptos: vision borrosa, disnea,
arritmias, convulsiones y pericarditis constrictiva.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Como otros sustratos del CYP 3A4, al utilizar la bromocriptina con
inhibidores de este citocromo, pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas con mayor riesgo de efectos adversos del antiparkinsonia-
no. Especial precaucién debe tenerse con el uso conjunto con antirre-
trovirales inhibidores de proteasa (indinavir, ritonavir, etc.), ya que por
su fuerte efecto inhibidor del CYP 3A4, puede aumentar el riesgo de
ergotismo (vasoespasmo con riesgo de isquemia de miembros inferio-
res); recomendandose evitar el uso conjunto. Asimismo, con los induc-
tores puede aumentar el metabolismo de la bromocriptina con riesgo
de falla terapéutica (Tabla 3).

Otra interaccién a tener en cuenta es con el uso simultaneo de far-
macos con efecto agonista serotonérgico del receptor 5HT, | utilizados
para el tratamiento de la migrafa (triptanes) ya que el uso conjunto pue-
de aumentar en forma marcada el riesgo de vasoconstriccion con ergo-
tismo.
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TasLA 3. INHIBIDORES E INDUCTORES DEL CYP 3A4

CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4
Inhibidores fuertes Inhibidores moderados Inductores
Claritromicina Amiodarona Carbamazepina
Delavirdine Aprepitant Efavirenz
Imatinib Cafeina Fenitoina
Inhibidores de Ciclosporina Fenobarbital
proteasa Cimetidina Fosfenitoina
I[traconazol Desipramina Nevirapina
Ketoconazol Diltiazem Oxcarbazepina
Nefazodona Doxiciclina Primidona
Nicardipina Efavirenz Rifampicina
Propofol Eritromicina
Quinidina Fluconazol
Telitromicina Jugo de pomelo
Haloperidol
Lidocaina
Sertralina
Tetracicling
Verapamilo
Voriconazol

AGONISTAS NO DERIVADOS DEL CORNEZUELO DE CENTENO

PrAMIPEXOL

Es un agonista no ergolinico, que tiene accién sobre los recepto-
res D, D,y D,. Sus indicaciones son similares a las de los otros agonis-
tas; se puede utilizar junto con levodopa para disminuir las fluctuacio-
nes motoras, los fenémenos de fin de dosis y los periodos off. Permite
disminuir la dosis de levodopa en un 27 a 30%. Como con todos los
agonistas dopaminérgicos est4 la tentativa de utilizarlo desde el comien-
zo de la terapia de la EP, porque por un lado retardaria el inicio de las
fluctuaciones motoras provocadas por la levodopa y por otro lado su
eficacia es comparable con la de los antiguos agonistas dopaminérgi-
cos, pero sin los efectos adversos que provocan por ser derivados er-
golinicos. Sus principales indicaciones son la monoterapia en la EP de
apariciéon temprana, postergando de este modo, el uso de levodopa y
sus consecuentes efectos adversos.
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FARMACOCINETICA

Presenta una buena absorcion por via oral, con escasa unién a pro-
teinas. Sus efectos se observan a las 2 h. Se elimina en un 90% aproxi-
madamente sin metabolizar por orina, tanto por filtraciéon glomerular
como por secrecion tubular, a través del sistema de secrecion de dcidos
orgénicos y una pequeia fraccion (1 a 2%) por las heces. La vida media
de eliminacion varia entre 8 a 14 h. S6lo un 9% se elimina por hemo-
didlisis, por lo que no es recomendable administrarlo en pacientes he-
modializados.

EFECcTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas comunes que presentan los pacientes
parkinsonianos tratados con pramipexol corresponden a aquellos co-
munes a los demas agonistas (nduseas, constipacién, sequedad de boca,
hipotension ortostatica, sincope, astenia, vértigo, somnolencia, insom-
nio, alucinaciones y pueden empeorar las disquinesias). La frecuencia
de alguno de estos efectos es diferente segin sean pacientes tratados
por EP temprana o tardia.

También se pueden presentar alteraciones metabodlicas como ede-
mas periféricos y pérdidas de peso. Se han reportado casos aislados de
elevacion de las transaminasas hepaticas, pero no se ha determinado
una relacién directa con el uso continuo de pramipexol.

RorIrINOL

Pertenece a la familia de los agonistas no ergolinicos con accion prin-
cipalmente sobre los receptores D, y D, careciendo de actividad sobre D, .
Se puede utilizar en combinaciones con levodopa disminuyendo las fluc-
tuaciones motoras, los fendmenos de fin de dosis y los periodos off. Aligual
que el pramipexol puede ser utilizado como monoterapia desde el comien-
zo de la enfermedad porque retardaria el inicio de las fluctuaciones mo-
toras provocadas por la levodopa y su eficacia seria comparable a la de
los antiguos agonistas dopaminérgicos pero sin los efectos adversos in-
deseables que aquellos provocan por ser derivados ergolinicos.

FARMACOCINETICA

Se administra por via oral con una biodisponibilidad del 55% al-
canzando su pico plasmatico a las 2 h. Su vida media plasmatica varia
de 3 a 6 h y es metabolizado en el higado por el CYP 1A2, formando
metabolitos inactivos unidos al dcido glucuroénico.
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EFECTOS ADVERSOS

Se han observado varios efectos adversos similares a los descrip-
tos para el resto de los agonistas dopaminérgicos aunque es menos pro-
penso a inducir alteraciones psiquiatricas. No se han reportado altera-
ciones observadas con los derivados del cornezuelo de centeno como
ser fibrosis pleural o peritoneal o eritromialgia.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Aligual que la rasagilina es sustrato del CYP 1A2, siendo plausi-
ble de las mismas interacciones descriptas al utilizarse con inhibidores
e inductores de dicho citocromo (Tabla 1).

APOMORFINA

La apomorfina, primer agonista dopaminérgico sintetizado, fue
descripta como una droga capaz de revertir los signos cardinales de la
EP en la década del 50. Es un potente agonista de los receptores D, y
D,, con un poderoso efecto antiparkinsoniano.

La falta de conocimiento sobre los mecanismos farmacolégicos de
accion de la apomorfina y la necesidad de aplicarla parenteralmente,
posterg6 estudios clinicos con la misma. Lees y Stern en Londres, de-
mostraron que inyecciones en bolo o infusiones continuas de apomor-
fina eran muy efectivas y confiables en la reversién de los periodos off
en los pacientes que presentaban fluctuaciones motoras.

Actualmente, se sabe que las inyecciones intermitentes subcuta-
neas de apomorfina son capaces de revertir periodos off luego de 10 6
15 minutos en la mayoria de los pacientes, con dosis que varian entre 2
y 5 mg, requiriéndose en algunos casos 7 mg. Hoy en dia se dispone de
dispositivos especiales de tipo penject (tipo lapicera) que les permiten
a los pacientes inyectarse por si mismos. Por otra parte, la aplicaciéon
terapéutica mas reciente de la apomorfina se basa en los parches trans-
dérmicos, que proveen una entrega sostenida de droga mediante la piel
por iontoforesis. Los resultados preliminares han demostrado un buen
cumplimiento y han documentado que la mayoria de los pacientes tie-
nen niveles terapéuticos efectivos de la droga en plasma.

FARMACOCINETICA

Presenta muy escasa biodisponibilidad por via oral debido a un
importante efecto de primer paso hepético. Luego de la administracion
por via subcutdnea o intravenosa se observa una vida media de 30 mi-
nutos, que se corresponde con una duracién del efecto clinico de 45 a 60
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minutos. Debido a su alta solubilidad en lipidos, la droga se equilibra
rapidamente entre los compartimientos, incluyendo el cerebro, y la san-
gre. Como consecuencia, las concentraciones en cerebro son hasta ocho
veces mas altas que las que ocurren en el plasma. La vida media de eli-
minacién, calculada para una administraciéon subcuténea, es similar a la
de la via intravenosa. Esto sugiere que la apomorfina se absorbe com-
pletamente de los tejidos subcutdneos (mas rapido después de una in-
yeccién en la pared abdominal anterior); es por eso que en la préctica cli-
nica, las infusiones subcutaneas son tan eficaces como las intravenosas.
También se utilizan las vias sublingual, intranasal y rectal.

EFECTOS ADVERSOS

Los més frecuentes son nauseas, vomitos e hipotensién ortostati-
ca, todos los cuales pueden ser controlados con la coadministracién de
domperidona. También pueden aparecer: irritacién mucosa (con el uso
de las vias sublingual, intranasal o rectal) y nédulos fibréticos prurigi-
nosos en el sitio de inyeccion que es posible minimizarlos con el agre-
gado de solucion fisiolégica a la infusion. No deben utilizarse antago-
nistas 5-HT, como antieméticos.

Entre las complicaciones mds raras se han descripto casos de ane-
mia hemolitica autoinmune, por lo que se recomienda un control men-
sual de los valores de glébulos rojos, principalmente en aquellos pa-
cientes que reciben infusiones subcutaneas continuas.

Hay reportes de casos de prolongacion del intervalo QT del elec-
trocardiograma con el uso de apomorfina, con riesgo de arritmias se-
veras (torsion de punta).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El uso concomitante con antieméticos antagonistas 5-HT, puede
potenciar el efecto hipotensor de la apomorfina, no debiendo coadmi-
nistrarse. Ademads, no deberia utilizarse en forma conjunta con otros
farmacos que prolonguen el intervalo QT del electrocardiograma (an-
tiarritmicos clase I y III, antipsicéticos fenotiazinicos, antidepresivos tri-
ciclicos, azitromicina, nilotinib, pazopanib).

INHIBIDORES DE LA COMT

Como se citara con anterioridad, cuando la levodopa se adminis-
tra en ausencia de los inhibidores de la descarboxilasa periférica (car-
bidopa o benserazida), un 70% de la droga se metaboliza periféricamen-
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te para formar dopamina. La otra via involucrada en el metabolismo
delalevodopa es llevada a cabo por la enzima COMT. La misma se halla
presente en la mayoria de los tejidos aunque sus mayores concentra-
ciones se encuentran a nivel del higado, rifién, mucosa intestinal, neu-
ronas y glia del SNC con una distribucién exclusivamente celular. El
catabolismo ejercido por dicha enzima produce el metabolito 3-O-me-
tildopa (3-OMD) por medio de un proceso de metilacion. Esto repre-
senta el 10% de la levodopa administrada y el resto probablemente sea
utilizado para la sintesis de melanina.

Cuando la descarboxilacion se bloquea mediante el uso de los in-
hibidores periféricos, la O-metilacién se convierte en la via metabdlica
preponderante, y el 3-OMD pasa a ser el mayor metabolito plasmatico
de la levodopa.

Esta inversion del metabolismo hacia la produccién de 3-OMD no
presenta beneficio terapéutico alguno. Ademas, disminuye la eficacia de
la terapia con levodopa en los pacientes con EP debido a su mayor vida
media (15 h) y a la competencia con la levodopa por el transportador de
aminoacidos neutros para ingresar al SNC. Por lo tanto, una reduccién
tedrica del 3-OMD circulante podria aumentar la concentracion de levo-
dopa que alcanza el cerebro. Dicha reducciéon puede obtenerse median-
te el uso de los inhibidores de la COMT: tolcapone y entacapone.

Se ha comprobado que la administracién de estos inhibidores re-
duce la aparicién de efectos adversos motores inducidos por la levo-
dopa, disminuye los periodos off, aminora los deterioros de fin de do-
sis (wearing-off), prolonga los periodos on y aumenta el area bajo la curva
de levodopa, retardando la eliminacién de la misma; por lo tanto dis-
minuye el clearance de levodopa y prolonga la respuesta motora en pa-
cientes con fluctuaciones motoras.

Los inhibidores de la COMT estan indicados en aquellos pacien-
tes que luego de una terapia prolongada con levodopa/carbidopa (se
estima entre 5 y 7 afios de tratamiento), comienzan con deterioros mo-
tores, como periodos on-off, deterioro de fin de dosis y diversas fluc-
tuaciones motoras.

De esta manera, pasan a incluirse junto con levodopa/carbidopa
en el plan terapéutico de la EP.

EFECTOS ADVERSOS COMUNES

EFECTOS ADVERSOS DOPAMINERGICOS
Constituyen la mayoria de los efectos adversos y se deben a la
mayor biodisponibilidad en el SNC de la levodopa por reduccién de
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su catabolismo al inhibir la COMT. Se pueden minimizar reduciendo
las dosis de levodopa. Estos son, en orden de frecuencia: disquinesias,
nauseas y vomitos, anorexia, insomnio, hipotensién ortostatica y alu-
cinaciones.

EFECTOS ADVERSOS NO DOPAMINERGICOS

Consisten, en orden de frecuencia, en: diarrea, cefalea, incremen-
to de la sudoracion y xerostomia, cambio de color de la orina 'y eleva-
cioén de las transaminasas hepaticas.

El efecto adverso muy importante del tolcapone como se mencio-
no es el dafo que produce a nivel hepatico, diferencia que tiene con el
entacapone que no lo produce; esto se deberia a que, a pesar de tener
estructuras similares, el tolcapone es mas liposoluble y nucleofilico, por
lo tanto penetraria en las mitocondrias de los hepatocitos produciendo
dafio celular.

ToLcaPONE

El tolcapone es un inhibidor selectivo y reversible que acttia a ni-
vel central y periférico. Se administra junto con levodopa y algtn inhi-
bidor de la descarboxilasa periférica prolongando los efectos de la le-
vodopa a nivel central. Dado que como efecto adverso caracteristico
produce dafio hepatico, ha sido discontinuado en Europa y en Cana-
d&, y no se encuentra disponible en nuestro pais.

ENTACAPONE

Es un potente inhibidor selectivo, reversible de la catecol-o-metil
transferasa (COMT) y, a diferencia del tolcapone, acttia s6lo a nivel
periférico. Enlentece la eliminacién de levodopa, disminuyendo la con-
version periférica a 3-o-metildopa y aumenta de ese modo la concen-
tracion de levodopa a nivel central y las concentraciones de dopamina
a nivel estriatal. Se administra junto con levodopa/carbidopa o levo-
dopa/benserazida.

FARMACOCINETICA

Presenta una rdpida absorcién con una biodisponibilidad del 35%.
El pico de efecto se produce a la hora de administrado. Se une en un
98% a las proteinas plasmaticas. Se metaboliza mediante isomerizaciéon
al isémero CIS para luego conjugarse con acido glucurénico que es eli-
minado por las heces en un 90%. La vida media es de 2,4 h.
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EFECTOS ADVERSOS

En general es muy bien tolerada. Sus efectos adversos mas frecuen-
tes consisten en alteraciones dopaminérgicas como disquinesias, alte-
raciones gastrointestinales (nduseas diarrea, dolor abdominal); y deco-
loracién de la orina, como efectos no dopaminérgicos.

ANTICOLINERGICOS

Los anticolinérgicos fueron tiempo atras drogas valiosas en el tra-
tamiento de la EP, basandose en la hipotesis fisiopatogénica de la exis-
tencia de un desbalance entre la dopamina y acetilcolina y en los efec-
tos terapéuticos efectivos. Actualmente, con la llegada de novedosas
investigaciones en el campo de la neuroquimica cerebral, esa teoria ha
sido dejada de lado, otorgandole a la acetilcolina un rol de menor im-
portancia en comparacién con otros neurotransmisores. Por otro lado,
otras drogas demostraron una efectividad terapéutica significativamen-
te mayor. Por estas razones, hoy en dia el uso de este grupo de drogas
practicamente esta limitado al tratamiento del temblor o como mono-
terapia en pacientes jovenes. Se debe recordar, ademds, que en pacien-
tes gerontes deben evitarse, pues por su capacidad de ingreso al SNC,
pueden generar cuadros confusionales y de deterioro cognitivo.

Los fadrmacos anticolinérgicos deben ser reservados para pacien-
tes jovenes en los cuales los temblores son el problema predominante.
Su uso no se recomienda en las personas ancianas o dementes y los que
no tienen temblor.

FARMACODINAMIA

Las drogas de este grupo mas utilizadas son el trihexifenidilo y el
biperideno. La primera es prototipo del grupo y su mecanismo de ac-
cioén es el antagonismo selectivo M, . Estos receptores colinérgicos esti-
mulan la corriente de calcio y sodio a través de receptores NMDA, fa-
voreciendo de esta forma la despolarizacién de las neuronas de
proyeccion del estriado. Dado que el aumento del tono glutamatérgico
con aumento de la actividad de receptores NMDA es considerado uno
de los mecanismos patogénicos tanto de la rigidez y el temblor como
de las disquinesias tardias, el antagonismo de los receptores M, modu-
laria esta alteracion.

Su utilizacién reduce la apariciéon de temblor de un 35 a 50%
aproximadamente y también disminuye su intensidad. Sin embargo, al
comparar el efecto de los anticolinérgicos (biperideno) con el de los ago-
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nistas dopaminérgicos (apomorfina), se observé que estos tltimos tam-
bién alivian el temblor y que, ademds, poseen efectos terapéuticos sig-
nificativos sobre la bradicinesia y la rigidez, que no se observan con el
tratamiento con biperideno.

FARMACOCINETICA

El trihexifenidilo y el biperideno alcanzan concentraciones plas-
maticas maximas luego de 1 a 2 h de la administracion oral. Su vida
media plasmatica es de 10 a 12 h. La dosis de trihexifenidilo varia en-
tre 1y 15 mg/dia mientras que la de biperideno entre 2 y 8 mg/dia. La
dosis diaria debe dividirse en 2 a 4 fracciones iguales y el tratamiento
se comienza con las dosis minimas, ajustandolas luego segun el efecto
terapéutico que se observe y los efectos adversos que se presenten.

EFECTOS ADVERSOS

Son similares a los efectos adversos de los alcaloides de la bella-
dona aunque menos importantes. Pueden producir cicloplejia, consti-
pacion y retencion urinaria, especialmente en ancianos. Otros efectos
son: confusion, delirio, somnolencia y alucinaciones. Estos altimos efec-
tos adversos se producen muy frecuentemente en personas ancianasy,
sumados al hecho de que la misma enfermedad altera la neurotrans-
misién colinérgica predisponiendo a estos efectos anticolinérgicos neu-
rolégicos, su utilizacién en este grupo etario se encuentra limitada.

Tanto el trihexifenidilo como el biperideno muestran efectos am-
nésicos dosis dependiente en las fases de adquisiciéon y evocacién de
la memoria. Sin embargo, el efecto del trihexifenidilo es transitorio
mientras que el del biperideno es de larga duracién. Se comprob6 me-
diante estudios de binding que esto se debe a que el trihexifenidilo se
une reversiblemente a los receptores muscarinicos mientras que el bi-
perideno lo hace de forma parcialmente irreversible. El tratamiento
prolongado con anticolinérgicos se relaciona con déficit de memoria e
inteligencia.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los pacientes con demencia que utilizan inhibidores de la acetil-
colinesterasa de accion central, al aumentar los niveles de acetilcolina
pueden disminuir el efecto terapéutico de los anticolinérgicos.

Se debe tener precaucion al asociar trihexifenidilo o biperideno con
farmacos que poseen efecto anticolinérgico por el riesgo de potencia-
cién del efecto bloqueante muscarinico (ej. antihistaminicos H, de pri-
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mera generacion, antidepresivos triciclicos, antiespasmoédicos, bronco-
dilatadores con accién antimuscarinica).

AMANTADINA

La amantadina es un agente antiviral que ha demostrado mejorar
los sintomas de la EP desde el afio 1969. Actualmente esta droga, que
habia sido relativamente dejada de lado, por poseer menor efecto tera-
péutico que otras drogas antiparkinsonianas y por considerarse su efec-
to transitorio, ha resurgido. Esto se debe a su reconocida eficacia en el
tratamiento de disquinesias y fluctuaciones motoras, al aparente au-
mento de supervivencia en pacientes tratados con la misma, y al reciente
descubrimiento de que bloquea receptores NMDA para glutamato.
Ademas, se cree que su efecto no es transitorio como se pensaba y se
ha demostrado que una cantidad importante de pacientes pueden ser
tratados por afios con esta droga satisfactoriamente.

El mecanismo de accién de la amantadina no es del todo conoci-
do pero se considera que facilita la liberaciéon de dopamina ante esti-
mulos nerviosos, inhibe la recaptaciéon de dopamina por células ner-
viosas y ejerce un leve efecto anticolinérgico. Es también un bloqueante
del canal i6nico asociado con el receptor de NMDA.

El efecto antagonico frente a receptores NMDA es el que esta sien-
do mas estudiado, ya que se ha demostrado que las dosis efectivas y
los niveles séricos y cerebrales de la droga guardan relacién con la po-
tencia de la droga frente a receptores NMDA. Ademds, dado que la
excitotoxicidad ha sido propuesta como mecanismo fisiopatogénico de
la enfermedad, el bloqueo de estos receptores podria ejercer una acti-
vidad neuroprotectora que ha sido demostrada en animales. De la mis-
ma forma, el hecho de que el tratamiento adyuvante con amantadina
mejora las complicaciones motoras del tratamiento con levodopa, su-
giere que la actividad de los receptores NMDA contribuye a la génesis
de estos efectos adversos.

Sus efectos terapéuticos son mayores sobre la bradicinesia y la ri-
gidez, siendo el temblor menos sensible a esta droga. No es una droga
de primera linea en el tratamiento de la EP. Esta indicado en pacientes
jovenes al inicio de la enfermedad y sobre todo en aquellos en los que
la bradicinesia es el signo méas importante.

La amantadina es un farmaco antiparkinsoniano relativamente
débil y de baja toxicidad que es mas 1til en el tratamiento de pacientes
con EP temprana o leve y tal vez més tardiamente, cuando la disquine-
sia se vuelve problematica.
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FARMACOCINETICA

Se administra oralmente ya que es bien absorbida y se distribuye
ampliamente. La vida media de la droga es de 9 a 13 h. La eliminacién es
principalmente renal, tanto por filtracion glomerular como por secrecion
tubular. Por tal motivo, se acumula en pacientes con disfuncién renal.

EFECTOS ADVERSOS

En general es bien tolerada. Se pueden observar alucinaciones,
confusion y pesadillas, todos ellos mas frecuentes si la droga se admi-
nistra junto con anticolinérgicos o si el paciente ya posee un deterioro
cognitivo previo. Otros efectos pueden ser insomnio, mareo, letargia y
somnolencia. También se observan edema de miembros inferiores, se-
quedad de boca y movimientos anormales. Poco frecuentemente se ven
nauseas, vomitos y constipacién como consecuencia del tratamiento.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La amantadina podria incrementar los efectos adversos de los
anticolinérgicos y de la levodopa. Los antihistaminicos incrementan los
efectos de la amantadina sobre el SNC. Los diuréticos (amiloride, bu-
metanida, clortalidona, espironolactona, furosemida, hidroclorotiazi-
da, indapamida, torsemida) disminuyen la excreciéon de amantadina por
competencia a nivel de la secrecién tubular.
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NEUROTRANSMISION GABAERGICA

Federico Rebok

El 4cido y-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor
inhibitorio del sistema nervioso central (SNC). El GABA es sintetizado
a partir del acido L-glutamico, el cual es a-decarboxilado por la gluta-
mato decarboxilasa (GAD) para formar GABA. La liberacion de GABA
es dependiente del Ca*™ y es bloqueada por la toxina tetanica. El prin-
cipal mecanismo de terminacion del efecto es la captacién neuronal y
extraneuronal. La captacion neuronal es realizada por un transporta-
dor del GABA, Na* dependiente. La presencia de GABA transaminasa
(enzima que interviene en la metabolizacion del GABA) en sitios ex-
traneuronales hace suponer que existe una captacion extraneuronal de
GABA.

EI GABA acttia sobre receptores especificos denominados GABA,,
GABA,, y GABA..

El receptor GABA ,, situado a nivel postsinaptico (a nivel de las
dendritas o segmento inicial del ax6n), es un receptor ionotrépico dado
que contiene un canal de cloro conformado por 5 subunidades (ver Fi-
gura 1). Si bien existen multiples combinaciones posibles de estas subu-
nidades, la mas frecuente es 2o - 23 - 1y. Al unirse el GABA a su sitio
de accién especifico se produce la apertura de dicho canal, con la con-
siguiente entrada de cloro a la célula e hiperpolarizacion de la misma,
dando como resultado un efecto inhibitorio sobre la neurona con una
disminucién de la excitabilidad neuronal.

El receptor GABA, es un complejo macromolecular conformado
por sitios de unién especificos para varios ligandos: su agonista GABA,
y moduladores alostéricos tales como las benzodiazepinas, los barbi-
taricos y los neuroesteroides.

Se han reconocido 3 subtipos de receptores para benzodiazepinas
que se diferencian en su estructura, ubicacién y afinidad de ligandos:

* BZ.: tiene alta afinidad por el zolpidem y se encuentra con ma-
yor densidad en cerebelo, corteza cerebral, hipocampo y células
cromafines de la glandula suprarrenal.
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* BZ,tiene alta afinidad por las benzodiazepinas y se localiza prin-
cipalmente en médula espinal, corteza cerebral, hipocampo y cé-
lulas cromafines de la glandula suprarrenal.

* BZ, tiene alta afinidad por las benzodiazepinas y no se encuen-
tra asociado al receptor GABA,. Se localiza en higado, rifién, tes-
ticulo y suprarrenal. A nivel del SNC se encuentra en las mem-
branas mitocondriales y se cree que estaria involucrado en el
efecto hipnético y sedante de esteroides neuroactivos.

FIGURA 1. ESTRUCTURA DEL RECEPTOR GABAA ASOCIADO AL CANAL DE CLORO
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FARMACOS HIPNOTICOS Y ANSIOLITICOS
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INTRODUCCION

La ansiedad es una emocién normal que puede tornarse patolégica
sise vuelve intensa o perdurable en el tiempo. Representa el sintoma car-
dinal de una serie de cuadros psiquiatricos agrupados genéricamente bajo
el nombre de «trastornos de ansiedad». Los trastornos de ansiedad son
seis: (1) trastorno de panico: caracterizados por las crisis de angustia o
panick attacks; (2) fobia especifica: caracterizada por el intenso temor a un
objeto, ej. fobia a las serpientes; (3) fobia social: intenso temor a las situa-
ciones de exposicién en publico; (4) trastorno de ansiedad generalizada:
intensas preocupaciones a las que se le suma el pensamiento catastréfico
(que lo peor siempre va a ocurrir); (5) trastorno obsesivo compulsivo: méas
conocido como «TOC», en el que una obsesion (ej. de contaminacién) ge-
nera gran ansiedad y una necesidad de realizar una compulsion o ritual
(¢j. de lavado) para disminuir la ansiedad; (6) trastorno por estrés pos-
traumaético: en el que un trauma (ej. violacion) es reexperimentado a tra-
vés de pesadillas y flashbacks, generando gran ansiedad.

Pero ademés, la ansiedad puede formar parte -sin ser su sintoma
principal- de otros cuadros psiquiétricos, como la depresion, la esqui-
zofrenia, etc.

Desde su aparicion y hasta la actualidad, las benzodiacepinas (ver
Fig. 1) se han convertido en los farmacos de mayor prescripcién en el
tratamiento psicofarmacolégico de la ansiedad. Pero ademas de su efec-
to ansiolitico, las benzodiazepinas son fairmacos que presentan propie-
dades sedantes, hipnoticas, anticonvulsivantes y relajantes musculares.

FIGURA 1. ESTRUCTURA QUIMICA GENERAL DE LAS BENZODIACEPINAS
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Existen también farmacos no benzodiazepinicos con perfil ansio-
litico y/o sedativo, entre los que destacan los antihistaminicos (ej. di-
fenhidramina), la buspirona y los barbittricos. Estos tltimos han deja-
do de utilizarse para el manejo de la ansiedad desde que se dispone de
las benzodiazepinas, dado que presentan un indice terapéutico bajo. Es
por ello que hoy su uso ha quedado limitado para la anestesia intrave-
nosa y como anticonvulsivantes. Los barbittricos fueron las drogas de
mayor prescripcion como ansioliticos y sedativos durante la primera
mitad del siglo XX, sumandose hacia el afio 1950 el meprobamato (no
disponible en nuestro pais) de estructura similar al carisoprodol (rela-
jante muscular con efecto sedativo).

El desarrollo de las benzodiazepinas se produjo durante la déca-
da del 50. En 1960 se patent¢ la primera de ellas, el metaminodiazepdxi-
do, nombre genérico que luego se modificé a clordiazepdxido. En 1963
se patent6 el diazepam, farmaco de mayor potencia ansiolitica y ma-
yor efecto relajante muscular que el clordiazepéxido. Actualmente, se
encuentran disponibles en el mercado farmacéutico varios derivados
benzodiazepinicos ademés del clordiazepéxido y el diazepam, como el
alprazolam, el clonazepam, el bromazepam y el lorazepam, entre otros.

BENZODIAZEPINAS

FARMACODINAMIA

Las benzodiazepinas acttian solamente sobre los receptores GA-
BA, que tienen presente la subunidad y. Ejercen su accion aumentan-
do la afinidad del GABA por su receptor y la frecuencia de apertura
del canal de cloro, sin modificar la conductancia del mismo ni el tiem-
po de apertura del canal.

FARMACOCINETICA

Todas las benzodiazepinas tienen el mismo mecanismo de acciéon
y efectos adversos similares; sin embargo, difieren marcadamente en
sus caracteristicas farmacocinéticas. Son justamente estas diferencias las
que les otorgan caracteristicas particulares que definiran la elecciéon de
un farmaco sobre otro. Conocer, pues, la farmacocinética de las benzo-
diazepinas, tiene una indiscutible importancia clinica.

! Los barbittricos, en cambio, prolongan el tiempo de apertura del canal de cloro, a
la vez que son capaces de aumentar la conductancia al cloro en ausencia del GABA.
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ABSORCION

La mayoria de las benzodiacepinas (excepto el clorazepato) se
absorben adecuadamente luego de su administracién oral, especialmen-
te cuando el estomago se encuentra vacio. Con el estémago lleno la
absorcion oral se retrasa, aunque la tasa de absorcion total no dismi-
nuye. Los antidcidos pueden alterar la absorciéon de las benzodiacepi-
nas por lo que se recomienda que sean ingeridas lejos de la adminis-
traciéon de los mismos.

El pico plasmaético luego de la administracion oral se logra entre la
media y la sexta hora post-ingesta, existiendo diferencias entre las dro-
gas del grupo dependiendo de su liposolubilidad. Si bien son todas li-
posolubles, las que presentan mayor liposolubilidad tendran mayor ve-
locidad de absorcién y, por ende, mayor pico plasmatico. Este hecho tiene
importancia clinica. Por ejemplo, en un paciente que presenta dificultad
para dormirse (insomnio de conciliacion) se requerira de una droga de
comienzo de accién temprano, mientras que si buscamos una droga para
un paciente que se despierta una vez alcanzado el suefio, preferiremos
una benzodiacepina cuyo pico plasmatico esté mas alejado en el tiempo.

Existen presentaciones de benzodiacepinas para administraciéon
sublingual (clonazepam, alprazolam, lorazepam). Su velocidad de ab-
sorcion es apenas ligeramente superior a la oral, por lo que su utilidad
queda reducida a aquellos pacientes que tienen dificultad para tragar
(ej. post-quirtrgicos).

Las benzodiazepinas también pueden administrarse por via pa-
renteral (diazepam, lorazepam y midazolam); esta via de administra-
cion se reserva para la urgencia. La absorcién por via intramuscular es
dispar respecto de cada droga y del sitio de aplicacién. En general, se
acepta que deben administrarse en mtisculos con buena irrigacion,
como el deltoides. Sélo el lorazepam y el midazolam se absorben bien
por esta via. El diazepam tiene una absorcién intramuscular erratica e
impredecible.

Por via intravenosa, las benzodiacepinas son administradas con
frecuencia para la sedacién pre-anestésica (midazolam) y para el trata-
miento de las convulsiones (lorazepam, diazepam). En psiquiatria, esta
via queda reducida para casos de emergencia; por ejemplo, en el trata-
miento de la distonia laringea por antipsicéticos que no respondi6 al
tratamiento con anticolinérgicos. Durante la administracién intravenosa
de benzodiazepinas la infusiéon debe ser lenta (1 a 2 minutos) para pre-
venir el riesgo de depresion respiratoria que existe con la infusién en
bolo. Ademas, el diazepam debe administrase sin diluir porque en so-
lucién la droga precipita.
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Las caracteristicas farmacocinéticas de las benzodiacepinas se re-
sumen en las Tablas 1y 2.

TaBLA 1. FARMACOCINETICA DE LAS BENZODIACEPINAS (1)

Droga Dosis oral Comienzo de accidn Vida media de distribucion
equivalente (mg) | luego de una dosis oral (vida media alfa)

Clonazepam 0,25 Intermedio Intermedia
Alprazolam 05 Intermedio Intermedia
Lorazepam 1 Intermedio Intermedia
Bromazepam 3 Intermedio Intermedia
Diazepam 5 Rdpido Intermedia
Midazolam 15 Intermedio Corta
Oxazepam 15 Intermedio-lento Intermedia
Triazolam 0,25 Intermedio Corta

TABLA 2. FARMACOCINETICA DE LAS BENZODIACEPINAS (I1)

Fdrmaco Vida media de Metabolito activo Vida media del metabolito
eliminacién (Beta)
Triazolam No
Midazolam U(I:uzo;t)u No
Clorazepato Nordiazepam >20h
Oxazepam ot No
Temazepam (6a12h) No
Alprazolam Sin importancia clinica
) Intermedia N
orazepam (12024 h) 0
Bromazepam No
Diazepam Prolongada Nordiazepam >20h
Clonazepam (> 24h) No
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DisTRIBUCION

Las benzodiacepinas responden a una cinética bicompartimental
(ver Fig. 2). Una vez que la droga ingres6 al organismo se distribuye
por el plasma y otros tejidos bien perfundidos como el sistema nervio-
so central (SNC) donde alcanza concentraciones similares a las del plas-
ma, buscando un equilibrio de concentracién. En esta primera fase,
denominada fase o, el mayor porcentaje de la disminucién de la droga
en plasma corresponde a su distribucién, constituyendo la metaboli-
zacion un porcentaje minimo. Transcurrido un determinado tiempo, la
concentracion en plasma disminuye al punto que equipara a la de los
tejidos periféricos. Es entonces cuando la eliminacion del comparti-
miento central (plasma) depende fundamentalmente de los procesos de
metabolizacion y excrecion de la droga. A este segundo momento se lo
denomina fase . Es importante recalcar que cuando una benzodiace-
pina se administra en dosis tnica, la velocidad con la que esta ingrese
a biofase (latencia de accion) y se elimine de este compartimiento (du-
raciéon de acciéon) depende fundamentalmente de la fase o. Por lo tan-
to, aquellas drogas que sean mas liposolubles tendran una latencia
menor y a la vez una duraciéon de accién también menor por pasar con
mas facilidad las barreras biol6gicas. Ademas, en esta circunstancia la
vida media de la droga tiene poca importancia para predecir la dura-
cion de accion del farmaco porque esta variable no depende del meta-
bolismo de la droga. Ahora bien, lo antedicho es solamente valido para
modelos bicompartimentales, es decir, suponiendo que la droga es ad-
ministrada por via intravenosa. Cuando la droga se administra en for-
ma oral, otras son las variables que deberan tenerse en cuenta para pre-
decir la velocidad de comienzo de accién de una benzodiacepina. Como
ejemplo basta ver el midazolam, droga altamente liposoluble, que lue-
go de administrarse por via intravenosa tiene una latencia de accién
muy baja y una duracién de accién posterior a la primera dosis, muy
corta, razoén por la que se la usa para la sedacion pre anestésica. Sin
embargo, administrada en forma oral tiene una latencia de accién ma-
yor; ain mayor que la de otras benzodiacepinas altamente liposolubles
como el diazepam. Esto sucede porque el midazolam tiene una extrac-
cion de primer paso hepético mayor a la del diazepam.



196

INTRAVENOSA EN BOLO.

Resok ® PErez ROLDAN
FIGURA 2. ESQUEMA CONCENTRACION-TIEMPO DE UN FARMACO ADMINISTRADO POR ViA
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Un caso diferente se presenta cuando la droga se administra en
dosis repetidas. En este caso, los sitios periféricos de union de la droga
se encontraran ocupados y la depuracién de la droga del plasma de-
pendera fundamentalmente de la vida media f o, lo que es lo mismo,
de su metabolismo y excrecién. Por esto, cuando las benzodiacepinas
se administran en forma repetida, la duracion de accién depende de la
vida media beta de la droga (ver Tabla 2). Otra situacién de importan-
cia clinica se presenta cuando los pacientes son tratados en forma cré-
nica con benzodiazepinas de alta potencia y vida media corta o inter-
media, como el alprazolam, midazolam o el triazolam. Los pacientes
pueden manifestar sintomas de rebote si los periodos interdosis son

prolongados porque, en este caso, la duracién de accién depende de la
vida media 3 del farmaco y la de sus metabolitos activos.

Las benzodiacepinas se unen en alto porcentaje a las proteinas plas-
maticas, aunque no se describen interacciones de importancia con otras

drogas en relacion a esta caracteristica farmacocinética. Sin embargo, la
elevada unién a proteinas plasmaticas dificulta su extracciéon por diure-
sis forzada o didlisis en intoxicacién. Al ser las benzodiacepinas drogas
liposolubles atraviesan la placenta y pasan a leche materna.

En el anciano, la composicion corporal varia, teniendo un 20 a 40%
maés de tejido graso y un 10 a 20% menos de agua y musculo. Este in-
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cremento en la grasa corporal genera un incremento en el volumen de
distribucién y vida media de las benzodiazepinas.

METABOLISMO

La mayoria de las benzodiacepinas se metaboliza a través del sis-
tema microsomal hepatico donde sufren procesos de desmetilacion e
hidroxilacién (reacciones de fase I) para formar productos farmacolé-
gicamente activos. Estos, a su vez, son posteriormente conjugados con
acido glucurénico (reaccion de fase II) para formar metabolitos més
hidrosolubles, que son inactivos desde el punto de vista farmacodina-
mico y son excretados rapidamente por la orina.

Tanto el oxazepam como el lorazepam no sufren reacciones de fase
I y son directamente conjugados con &cido glucurénico para formar
metabolitos inactivos. Esto tiene importancia clinica para los pacien-
tes con hepatopatias crénicas como cirrosis, o en pacientes ancianos,
donde las reacciones de fase I estan disminuidas. Por otra parte, la glu-
curonizacién no es patrimonio exclusivo del higado. Por esto, tanto en
el paciente anciano como en los que sufren hepatopatias crénicas sera
conveniente usar drogas que s6lo sufren conjugacién con &cido glucu-
rénico como oxazepam o lorazepam para evitar los efectos adversos
producidos por la acumulacién con el uso de otras benzodiacepinas.

Algunos de los metabolitos intermedios de las benzodiazepinas
como el desmetildiazepam (nordiazepam) o el desalquilflurazepam,
tienen una vida media larga (72 y 100 h, respectivamente) y cuando sus
drogas madres son administradas en dosis repetidas, estos metaboli-
tos representan el compuesto activo predominante en el plasma.

Por otro lado, los metabolitos del midazolam, triazolam y alpra-
zolam tienen poca relevancia clinica dado que tienen una accién breve
(menor de 6 h), siempre y cuando la funcién hepatica esté conservada.
Por lo tanto, en el paciente con cirrosis, la acumulacién de los metabo-
litos de estas drogas debe ser tenida en cuenta. Se adjunta a continua-
cion un esquema con la via de metabolizaciéon de las principales ben-
zodiazepinas (Fig. 3).
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FIGURA 3. FARMACOCINETICA DE LAS BENZODIAZEPINAS
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EXCRECION
Los compuestos glucuronizados se eliminan facilmente por filtra-
cion glomerular.

ACCIONES FARMACOLOGICAS

Todas las benzodiacepinas tienen (ver Tabla 3):

* Efecto ansiolitico: consecuencia de su accién sobre receptores
GABA , ubicados en éreas corticales y posiblemente limbicas.

* Efecto hipnético: dado por su accién a nivel de la formacién re-
ticular.

* Efecto anticonvulsivante: es ejercido sobre la corteza cerebral y
el tronco encefalico.

* Efecto miorrelajante: por accién en dos niveles; uno directo so-
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bre la médula espinal y el otro dado en forma indirecta por su efec-
to ansiolitico.

* Efecto amnésico (ver mas adelante): por su accion sobre el hipo-
campo.

Si bien las benzodiazepinas se utilizan como medicacién pre-anes-
tésica, es importante recalcar que no son drogas anestésicas per se.

TABLA 3. ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LAS BENZODIACEPINAS

Accion farmacolégica (efecto) Ubicacion de los receptores GABA
Sedativo Corteza - Hipocampo
Ansiolitico Amigdala
Anficonvulsivante Corteza
Miorrelajante Médula espinal
Hipnético Sustancia activa reticular ascendente
Amnésico Hipocampo

Todas las benzodiazepinas comparten la mayoria de las acciones
farmacolégicas arriba enunciadas. La diferencia en la aprobacion para
las distintas indicaciones se debe tanto a caracteristicas farmacocinéti-
cas y a la potencia de las benzodiazepinas como a la investigacién se-
lectiva realizada con algunas de ellas.

La mejor eleccion se hard teniendo en cuenta las diferencias far-
macocinéticas y la potencia. A manera de ejemplo, en las crisis de an-
gustia (ataques de pénico) se utilizan benzodiacepinas de alta poten-
cia como el alprazolam o el clonazepam.

Debemos tener en cuenta entonces que existen benzodiacepinas
de:

* Alta potencia y corta duracién de accién (alprazolam, midazolam,
lorazepam)

* Alta potencia y larga duraciéon de accién (clonazepam)

* Baja potencia y corta duracién de accién (oxazepam)

* Baja potencia y larga duracién de acciéon (diazepam, clordiaze-
poxido)
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EFECTOS ADVERSOS

Las benzodiacepinas, son, en general, drogas bien toleradas. Den-
tro de sus efectos adversos mas frecuentes se pueden mencionar: som-
nolencia diurna (efecto adverso mas frecuente), sedacién, fatiga, cefa-
leas, vértigo, xerostomia, alteraciones cognitivas (confusién,
desorientacion, trastornos mnésicos), y alteraciones motoras (disminu-
cion de la coordinacién, relajacion muscular excesiva). La mayoria de
estos efectos adversos son dosis dependientes y mejoran ajustando el
esquema de dosificacién (ver Fig. 4).

Los pacientes deben ser alertados sobre estos efectos adversos ya
que condicionan una disminucién de la capacidad para conducir vehi-
culos 0 manejar maquinaria pesada, resultando en un aumento de la
incidencia de accidentes. Esto es evidenciado por las pruebas de aten-
cién, funcién intelectual, reflejos, funcién cognitiva y pruebas de con-
ducir.

Con menor frecuencia, las benzodiacepinas pueden producir: efec-
to paradojal, aumento de peso, rash cutdneo, trastornos digestivos, tras-
tornos menstruales, alteracion de la funcién sexual, agranulocitosis
(muy raramente).

FIGURA 4. EFECTOS ADVERSOS DE LAS BENZODIAZEPINAS
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SEDACION FATIGA
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COGNITIVAS l MOTORAS

EFECTO PARADOJAL

* Trastornos mnésicos: las benzodiazepinas pueden producir am-
nesia anterégrada transitoria. Este es un efecto buscado cuando
se utiliza el midazolam como medicacion pre-anestésica, pero en
el resto de los casos es un efecto no deseado. Los farmacos como
el triazolam, de corta accién y alta potencia, son los que mas fre-
cuentemente se asocian a este trastorno.
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* Efecto paradojal o reacciéon de desinhibicién: su aparicion es rara
y parece relacionarse con la dosis. Puede manifestarse como ansie-
dad, irritabilidad, euforia, inquietud, insomnio, alucinaciones, idea-
cion paranoide, conducta hipomaniaca, ideacién depresiva e idea-
cién suicida. Su incidencia podria ser mayor en pacientes con
trastornos psiquiétricos previos. Menos frecuentemente, esta reac-
cién de desinhibicion se puede acompanar de taquicardia y sudo-
racion. Si bien el efecto paradojal puede darse con el uso de cual-
quier benzodiazepina, se ha observado més frecuentemente con el
clordiazepéxido, el diazepam, el alprazolam y el clonazepam.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Los primeros estudios en los que se evalu6 la exposicién intrau-
terina a las benzodiazepinas sugerian que estos farmacos aumentaban
el riesgo de aparicion de paladar hendido. Un metanalisis posterior
demostré que efectivamente las benzodiazepinas aumentaban el ries-
go de paladar hendido, pero que el mismo era sé6lo del 0,01%. De todas
maneras, ésto debe ser tenido en cuenta a la hora de administrar ben-
zodiazepinas, especialmente durante el primer trimestre del embara-
zo (y especialmente hasta la semana diez de gestacion, que es cuando
se cierra el paladar).

Las benzodiazepinas pasan a leche materna.

TOLERANCIA, DEPENDENCIA Y DISCONTINUACION

Luego de la administracién crénica de benzodiazepinas puede de-
sarrollarse tolerancia para sus efectos sedativo, hipnético y anticonvul-
sivante. Si bien no todos los pacientes desarrollan tolerancia, en aque-
llos que si lo hacen se requerirdn dosis mayores para lograr dichos
efectos.

En casos de suspensién brusca del tratamiento pueden producirse
signos y sintomas por «discontinuacién» que podemos dividir en:

v" Recurrencia: cuando lo que reaparece es un cuadro de ansiedad
similar a aquel que motivé el inicio del tratamiento con benzo-
diazepinas.

v" Rebote: cuando la recaida consiste en signos y sintomas de an-
siedad pero de mayor intensidad a la previa al tratamiento.

v' Abstinencia: a la reapariciéon de los sintomas originales se agre-
gan otros sintomas como trastornos gastrointestinales, hiperten-
sién arterial, parestesias o convulsiones.
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Esto significa que el uso de benzodiazepinas implica riesgo para
que se produzca dependencia, a la que definimos como el riesgo de que
aparezcan signos y sintomas por discontinuacién. Dicho riesgo se in-
crementa con el uso prolongado de benzodiacepinas (mayor a 6 meses)
y a dosis altas, especialmente cuando los compuestos no tienen vida
media prolongada y son de alta potencia, como el alprazolam. Por ta-
les motivos, se recomienda la discontinuacién a una velocidad no ma-
yor que el 25% de la dosis por semana, lo cual es incluso demasiado
rapido para algunos pacientes en los que hay que retirar la benzodia-
cepina mas lentamente. En aquellos casos en donde el tratamiento con-
siste en el uso de una benzodiacepina de alta potencia y vida media no
prolongada como el alprazolam, se recomienda que, previo a la discon-
tinuacion, ésta sea reemplazada por otra de vida media prolongada pero
también de alta potencia como el clonazepam.

Menos frecuentemente se han observado casos de adiccion, con
uso compulsivo no médico de benzodiacepinas y comportamientos re-
currentes dirigidos a la obtencion de dichos farmacos. Esto se da gene-
ralmente en pacientes con antecedente de abuso de drogas.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los antiacidos que contienen aluminio disminuyen la absorcién
de las benzodiacepinas, ya que retardan el vaciamiento gastrico.

Las benzodiacepinas se metabolizan en el higado por oxidacién,
conjugacién o reduccion. Los inhibidores del sistema oxidativo hepa-
tico, como los IMAOQO, anovulatorios orales, cimetidina y el propoxife-
no prolongan la vida media de las benzodiacepinas que se metaboli-
zan por esta via, acentuando sus efectos adversos. Esto se puede corregir
disminuyendo la dosis de la benzodiacepinas o sustituyéndola por otra
que se metabolice por conjugacién hepatica como el lorazepam.

Tanto la carbamazepina, fenitoina y el fenobarbital reducen la vida
media de las benzodiazepinas por induccién enzimatica. Las drogas que
inhiben el CYP 3A4, como la fluoxetina, fluvoxamina, claritromicina y
eritromicina inhiben el metabolismo de las benzodiazepinas que se
metabolizan por hidroxilacion o desalquilacién.

También se describe una disminucién del clearance de alprazo-
lam y midazolam cuando se los asocia a ritonavir, por inhibicién del
CYP3A4, pudiendo causar sedacion excesiva y, eventualmente, la muer-
te del paciente. Se desaconseja la asociacion de ritonavir con diazepam,
flurazepam y clorazepato. Los niveles plasmaticos de lorazepam y oxa-
zepam pueden disminuir cuando se los asocia con ritonavir o nelfina-
vir, ya que estos antirretrovirales estimulan su glucuronizacion.
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SOBREDOSIS

Las benzodiazepinas se ven frecuentemente involucradas en in-
tentos de suicidio por sobreingesta medicamentosa debido a su uso
masivo. Sin embargo, al poseer alto indice de seguridad (alto indice
terapéutico) no son letales, a menos que se combinen con otros depre-
sores del SNC ( alcohol, barbittricos, etc.). Si la sobreingesta se realiza
solamente con benzodiazepinas, éstas actian como inductoras del sue-
fo y el paciente puede permanecer dormido por mas de 24 h.

El tratamiento es sintomatico y en caso de ser necesaria la admi-
nistracion de un antagonista, se indica flumazenil.

FLuMAZENIL

FARMACODINAMIA

El flumazenil es una imidazobenzodiazepina que acttia como an-
tagonista especifico de las benzodiazepinas. Esta droga se fija con gran
afinidad a sitios especificos del receptor GABA ,, antagonizando de for-
ma competitiva la fijacién y los consecuentes efectos de las benzodia-
zepinas, asi como también de otros ligandos tales como las -carboli-
nas. No ocurre lo mismo ni para los efectos producidos por los
barbittricos ni para los del etanol.

FARMACOCINETICA

El flumazenil se administra de forma intravenosa y comienza a
actuar entre los 2 y 4 minutos. El pico méximo de accién se alcanza en-
tre los 6 y 10 minutos. Aunque se absorbe con rapidez luego de su ad-
ministracién oral, un extenso metabolismo hepético de primer paso
reduce su biodisponibilidad a valores cercanos al 20%.

El flumazenil se une en un 50% a proteinas plasmaticas y tiene un
buen pasaje al SNC, donde puede conseguir concentraciones 3 veces
mayores a las plasmaéticas. La eliminacién de esta droga se realiza casi
por completo por metabolismo hepatico, hasta productos inactivos, con
una vida media cercana a una hora. Por tanto, la duracion de los efec-
tos clinicos es breve (los mismos persisten durante 40 a 70 minutos).

EFECTOS ADVERSOS
* Aparato cardiovascular: la vasodilatacion cutanea es un efecto ad-
verso frecuente, que origina ademés sudoracion. Las arritmias en
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cambio son infrecuentes, produciéndose en menos del 1%. Tam-
bién se han reportado casos de hipotension.

* Aparato gastrointestinal: las nauseas y los vomitos son efectos ad-

versos comunes del flumazenil, que también puede producir hipo.
Mas raramente se reportan casos de diplopia, disminucién de la
audicién y tinnitus.

Sistema nervioso central: el vértigo es el efecto adverso neuro-
l6gico mas frecuentemente reportado, con una incidencia del
10%. También son frecuentes la fatiga, cefaleas, agitacion, la-
bilidad emocional y parestesias. El flumazenil puede produ-
cir ansiedad, y esta descripto que precipita ataques de panico
en pacientes con antecedentes de esta patologia. En relacién a
este efecto adverso, conviene aclarar que es dosis dependien-
te y dosis de 0,2 mg no producen ataques de panico, atin en
pacientes con historia previa de la patologia. Es por esto que
el antecedente de crisis de angustia (ataques de panico) no
constituye una contraindicaciéon formal para el uso de fluma-
zenil. Raramente (menos del 1%), se producen efectos adver-
sos serios como confusién y convulsiones. Cabe destacar que
la inmensa mayoria de los pacientes que sufren convulsiones
son aquellos que se intoxican con benzodiazepinas que fueron
indicadas para el tratamiento de las convulsiones, o bien aque-
llos que presentan alguna condicién que predispone a pade-
cerlas (ej. pacientes intoxicados con antidepresivos triciclicos).
Otra condicién que predispone a padecer convulsiones provo-
cadas por flumazenil es la tolerancia o la dependencia a ben-
zodiazepinas. En estos pacientes la droga puede desencadenar
también un sindrome de abstinencia.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al flumazenil o a las benzodiazepinas
Pacientes en los que las benzodiazepinas fueron indicadas para
el tratamiento de una condicién que pone en riesgo la vida (sta-
tus epiléptico, hipertensiéon endocraneana)

Pacientes con signos y sintomas de intoxicacion con antidepresi-
vos triciclicos

PRECAUCIONES

Pacientes con antecedentes de abuso prolongado de benzodiaze-
pinas
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* Pacientes con traumatismo encefalocraneano, por el riesgo de
convulsiones

* Pacientes que en un procedimiento anestésico recibieron blo-
queantes neuromusculares

* Pacientes con historia previa de crisis de angustia (ataques de
pénico)

* Enfermedad hepética

* Dependencia al alcohol

TERATOGENICIDAD
Farmaco de categoria C segtn la Food and Drug Administration (FDA)
y B, por la Agencia Australiana de Regulacion de Medicamentos.

INDICACIONES

La principal indicacién para el uso de esta droga es el tratamien-
to en caso de sospecha de intoxicaciéon por benzodiazepinas, ademas
de la reversion de la sedacion producida por estas drogas durante pro-
cedimientos anestésicos. Se encuentra en evaluacion su uso para el tra-
tamiento de la encefalopatia que padecen los pacientes con insuficien-
cia hepatica.

La administraciéon de un total de 1 mg de flumazenil durante uno
a tres minutos suele bastar para abolir los efectos de las dosis terapéu-
ticas de las benzodiazepinas. Los pacientes en quienes se sospecha so-
bredosificacion de éstas, deben reaccionar de manera adecuada a una
dosis acumulativa de 1 a 5 mg administrada durante 2 a 10 minutos; y
la falta de reaccion a 5 mg de flumazenil sugiere que la principal causa
de sedacion no es una benzodiazepina.

Esta droga no es efectiva en la reversion de los efectos sedativos
de los barbittricos ni de los antidepresivos triciclicos, que como ya fue
comentado anteriormente, constituyen una contraindicacion para el uso
de flumazenil.

Tampoco resulta efectivo para el tratamiento de la depresion res-
piratoria inducida por benzodiazepinas.

HIPNOTICOS NO BENZODIAZEPINICOS

Constituyen un conjunto de farmacos hipnéticos a los que se los
conoce popularmente como «drogas Z».
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ZOLPIDEM

INTRODUCCION

El Zolpidem (Fig. 5) es un agente hipnético que corresponde qui-
micamente a una imidazobenzopiridina. No se relaciona estructural-
mente con las benzodiazepinas y tiene un mejor perfil de efectos ad-
versos. Carece practicamente de efecto relajante muscular. Se utiliza
para el tratamiento del insomnio a corto plazo.

FIGURA 5. ESTRUCTURA QUIMICA DEL ZOLPIDEM
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FARMACODINAMIA

El zolpidem se une a los receptores benzodiazepinicos BZ,. Reduce
la latencia del suefio, disminuye el nimero de despertares y aumenta
el tiempo total de suefio. Acorta el comienzo del REM sin reducir prac-
ticamente la duracion del mismo y prolonga los estadios 3 y 4. Compa-
rado con las benzodiazepinas, produce menor alteraciéon en la arqui-
tectura del suefio.

FARMACOCINETICA

Se administra por via oral, absorbiéndose rdpidamente. Dicha
absorciéon disminuye en presencia de alimentos. Alcanza el pico plas-
matico entre 1,5 y 2 h de administrado. Tiene una biodisponibilidad del
70% y presenta alta union a proteinas plasmaticas (92%).

Aparece en leche materna en escasa proporcion (el infante incor-
pora aproximadamente el 0,02% del zolpidem que ingiere su madre).
Sin embargo, atin no se conoce el riesgo potencial que puede producir
si se utiliza durante el amamantamiento.

Se metaboliza a nivel hepéatico por oxidacién de grupos metilicos
y por hidroxilacién del grupo imidazopiridinico. No presenta metabo-
litos activos. Se elimina rapidamente con una vida media ultracorta, de
aproximadamente 1,5a4,5 h.
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EFECcTOS ADVERSOS

Los efectos adversos son poco frecuentes. En la mayoria de los
casos se pueden presentar trastornos gastrointestinales (nauseas y dia-
rrea), resaca matinal, sequedad de boca y leve trastorno mnésico. Tam-
bién se han descripto casos de mareos, fatiga, cefaleas, ansiedad e irri-
tabilidad. Mas raramente se ha reportado la apariciéon de ataxia, astenia,
confusién, diplopia, temblores, vértigo e insomnio.

En ancianos, puede producir confusién y caidas.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

El tratamiento con zolpidem no deberia extenderse mas alla de 10
dias. Si el paciente no resuelve su insomnio, deben seguirse evaluando
posibles causas del mismo.

Se han descripto casos de dependencia a este farmaco, especial-
mente con el uso de altas dosis y por periodos prolongados. La discon-
tinuacion del tratamiento con zolpidem puede producir efecto rebote
del insomnio, pero con menor intensidad y frecuencia que las benzo-
diazepinas. Existen reportes aislados de abstinencia al zolpidem con
aparicion de agitacion, ansiedad, convulsiones y/o insomnio marcado.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal,
pero si en pacientes ancianos y/o con disfuncién hepatica. Los pacien-
tes mayores sufren mas frecuentemente sindromes confusionales como
efecto adverso y tienen mayor predisposicion a presentar caidas. Debe
también administrarse con precaucién en pacientes con disfuncién res-
piratoria. Recordar que se debe advertir al paciente la posible dismi-
nucion de reactividad en sus reflejos a la mafiana siguiente de la toma
de este farmaco.

INTERACCIONES

Potencia los efectos del alcohol y de otros depresores del SNC. Los
inhibidores del CYP 3A4 potencian los efectos del zolpidem (amioda-
rona, aprepitant, ciclosporina, claritromicina, diclofenac, diltiazem,
doxiciclina, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, gemfibrozil, ha-
loperidol, imatinib, isoniazida, itraconazol, jugo de pomelo, lopinavir,
metronidazol, norfloxacina, propofol, quinidina, sertralina, ritonavir,
saquinavir, verapamilo) y los inductores del mencionado citocromo
disminuyen sus efectos (carbamazepina, efavirenz, fenitoina, fenobar-
bital, primidona, rifampicina).
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TERATOGENICIDAD

Farmaco perteneciente a categoria B segtn la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) y a clase B, segtn la Agencia Australiana de Con-
trol y Regulacion de Medicamentos.

ZOPICLONA

INTRODUCCION

La zopiclona (Fig. 6) es un hipnético no benzodiazepinico estruc-
turalmente derivado de las ciclopirrolonas que acorta la latencia del
suefio, disminuye el nimero de despertares nocturnos y mejora la du-
racion y calidad del suefio.

FIGURA 6. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA ZOPICLONA
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FARMACODINAMIA

Su accién estd mediada por alguno de los sitios de unién a benzo-
diazepinas en el complejo receptor GABA , /benzodiazepina, provocan-
do un cambio alostérico en la afinidad por el ligando en los sitios res-
tantes.

La zopiclona demora el comienzo del primer periodo REM, pero
no afecta la duracién del mismo, y aumenta el periodo no REM al in-
crementar la duracién de los estadios 3 y 4.

FARMACOCINETICA

Se absorbe rapidamente por via oral, produciéndose el pico plas-
matico entre 0,5 a 1,5 h de administrada. Su biodisponibilidad oral es
de un 80%, con rapida distribucion tisular incluyendo el cerebro. Al-
canza alta concentracién en saliva (lo que se corresponde con el sabor
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metélico que puede producir y que se vera mas adelante). Su unién a
proteinas plasmaéticas es cercana al 50%. Aparece en leche materna en
escasa proporcion (el infante incorpora aproximadamente el 1,5% de
la zopiclona que ingiere su madre) por lo que algunos estudios sugie-
ren que podria administrarse como hipnético por periodos cortos, pero
no existen suficientes estudios que den cuenta de los efectos adversos
de la zopiclona si se la utiliza en dosis repetidas durante el periodo de
amamantamiento.

Es metabolizada en gran parte a N-6xido (metabolito con menor
actividad que la droga madre), N-desmetil (metabolito inactivo) y otros
metabolitos inactivos cuya excrecion se produce fundamentalmente por
orina. Solamente un 4 a 5% es eliminado sin variaciones por orina. La
principal via de metabolizacién hepatica es la decarboxilacion; otros
mecanismos son la oxidaciéon de las cadenas laterales y la desmetila-
cion. Su vida media de eliminacion y la de su metabolito activo es de
aproximadamente 3,5 a 6,5 h.

EFECcTOS ADVERSOS

Los efectos adversos maés frecuentes con el uso de zopiclona son:
sabor metalico, trastornos gastrointestinales y sedacion residual con
enlentecimiento psicomotriz a la mafiana siguiente de su ingesta. Pue-
de provocar un leve déficit en la memoria con disminucién de la me-
moria visual, aprendizaje por tacto y tiempo de reaccién, pero en me-
nor medida que las benzodiazepinas. También se han reportado casos
de cefaleas, mareos, nauseas y pesadillas.

Se han descripto casos aislados de aparicién de alucinaciones, au-
sencias y agitacion, asi como de dependencia fisica y psiquica de este
farmaco.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

La discontinuacién del tratamiento con zopiclona puede producir
efecto rebote del insomnio, pero con menor intensidad y frecuencia que
las benzodiazepinas. Se recomienda, entonces, su discontinuaciéon gradual
si, de ser necesario, debe administrarse por un periodo prolongado.

Ademas, como se expres6 anteriormente, estan descriptos casos
de dependencia a este farmaco, especialmente con el uso de altas dosis
y por periodos prolongados. Por tal motivo, debe indicarse con precau-
cioén a pacientes adictos a sustancias psicoactivas.

Se han reportado casos aislados de abstinencia a la zopiclona con
aparicién de temblor, ansiedad, sudoracion, palpitaciones y/o insom-
nio marcado.
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No se requieren ajustes de la dosis en ancianos ni en pacientes con
alteraciones de la funcién renal. Sin embargo, debe ajustarse en pacien-
tes con severa alteracion hepética dado que se prolonga la vida media
del farmaco.

Se recomienda evitar su uso por periodos prolongados (mayores
a 28 dias).

Dado que puede producir somnolencia y embotamiento a la ma-
fana siguiente, debe prevenirse al paciente si va a conducir o utilizar
magquinarias.

INTERACCIONES

Posee interacciones con el alcohol y otros depresores del SNC,
potenciando los efectos de los mismos. Los inhibidores del CYP 3A4
potencian los efectos del zolpidem (amiodarona, aprepitant, ciclospo-
rina, claritromicina, diclofenac, diltiazem, doxiciclina, eritromicina,
fluconazol, fosamprenavir, gemfibrozil, haloperidol, imatinib, isonia-
zida, itraconazol, jugo de pomelo, lopinavir, metronidazol, norfloxa-
cina, propofol, quinidina, sertralina, ritonavir, saquinavir, verapami-
lo) y los inductores del mencionado citocromo disminuyen sus efectos
(carbamazepina, efavirenz, fenitoina, fenobarbital, primidona, rifam-
picina). Como la zopiclona se metaboliza parcialmente por el CYP
2C8/9, los inhibidores de este citocromo potencian sus efectos (eltrom-
bopag, irbesartan, losartan, pioglitazona, piroxicam, quinina).

TERATOGENICIDAD
Farmaco categoria C segtin la FDA.

EszopicLONA
Es el isémero S de la zopiclona.

FARMACODINAMIA

Interacttia con varios subtipos de receptores GABA, y selectiva-
mente con los subtipos o, o, o, y o... Presenta acciones similares a los
de la zopiclona.

FARMACOCINETICA

Se absorbe en forma rapida; su biodisponibilidad es del 80% vy al-
canza su pico plasmatico a la hora. La comida rica en grasas retrasa el
pico plasmatico 2 h. Tiene una unién a proteinas plasmaticas del 55%.



FARMACOS HIPNOTICOS Y ANSIOLITICOS 211

Se metaboliza a nivel hepatico por oxidacién y desmetilacion, princi-
palmente a través del CYP 3A4 y 2E1. Tiene cuatro metabolitos activos
y se elimina principalmente por orina. Tiene una vida media de elimi-
nacion de aproximadamente 6 h.

EFECTOS ADVERSOS
Los mas frecuentes son sedacién, mareos, gusto desagradable,
sequedad bucal, cefaleas y dificultad de concentracion.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Advertir al paciente acerca del riesgo en el uso de vehiculos o
magquinarias al inicio del tratamiento. Se debe administrar con precau-
cién en ancianos, pacientes con compromiso de la funcién respiratoria
y pacientes con alteraciéon de moderada a grave de la funcién hepética.

INTERACCIONES

Posee interacciones con el alcohol y otros depresores del SNC, po-
tenciando los efectos de los mismos. Los inhibidores del CYP 3A4 po-
tencian los efectos de la eszopiclona (amiodarona, aprepitant, ciclospo-
rina, claritromicina, diclofenac, diltiazem, doxiciclina, eritromicina,
fluconazol, fosamprenavir, gemfibrozil, haloperidol, imatinib, isoniazi-
da, itraconazol, jugo de pomelo, lopinavir, metronidazol, norfloxacina,
propofol, quinidina, sertralina, ritonavir, saquinavir, verapamilo) y los
inductores del mencionado citocromo disminuyen sus efectos (carbama-
zepina, efavirenz, fenitoina, fenobarbital, primidona, rifampicina).

ZALEPLON

INTRODUCCION

El zaleplon es una pirazolopirimidina (Fig. 7). Tiene vida media
corta, por lo que permite administrarse no solamente cuando el paciente
pretende iniciar su descanso nocturno sino que, con menor riesgo de
resaca matinal, puede indicarse también en pacientes con suefio frag-
mentado y despertar temprano, hasta tres horas antes del horario en
que inicialmente habian previsto despertarse por la mafiana. Resulta
efectivo entonces para el tratamiento a corto plazo del insomnio y pre-
senta un poco significativo efecto ansiolitico, relajante muscular y an-
ticonvulsivante si se lo compara con las benzodiazepinas.



212 Resok ® PErez ROLDAN

FIGURA 7. ESTRUCTURA QUIMICA DEL ZALEPLON
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FARMACODINAMIA

Es un agonista del receptor BZ, al igual que el zolpidem. Reduce
la latencia del suefio pero no aumenta el tiempo total del mismo ni dis-
minuye el nimero de despertares. Tampoco modifica los distintos es-
tadios del suefio.

FARMACOCINETICA

Se administra por via oral y alcanza el pico plasmatico aproxima-
damente una hora maés tarde. Su biodisponibilidad es del 30%. La ab-
sorcion se enlentece en presencia de alimentos. Su unién a proteinas
plasmaticas es de alrededor del 60%. Se metaboliza en el higado a tra-
vés de la aldehido oxidasa y de la isoenzima CYP 3A4 a metabolitos
inactivos (5-oxo-zaleplon, 5-oxodesetilzaleplon, desetilzaleplén y me-
tabolitos glucuronizados) que se excretan principalmente por orina
(71%) y también por heces (17%). Tiene vida media de eliminacion corta,
de alrededor de 1 h.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas frecuentes son trastornos gastrointes-
tinales, sequedad de boca y leve deterioro de la memoria. Puede pro-
ducir resaca matinal, pero en menor intensidad y duracién que los hip-
néticos vistos anteriormente (ver Fig. 8). Comparado con zolpidem, el
uso de zaleplén no produce resaca si se administra hasta aproximada-
mente tres horas antes del despertar. En cambio, el zolpidem puede
producir dicho efecto hasta la quinta hora luego de su administracion.
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CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con disfunciéon hepé-
tica y evitarse su uso en mujeres embarazadas y que estén amamantan-
do dado que, si bien en una baja proporcién, se excreta por leche ma-
terna. Se han descripto casos de insomnio rebote luego de su
discontinuacion pero solamente si se ha utilizado en dosis de 20 mg,
por lo que se presume que este efecto es dosis dependiente. En la ma-
yoria de los casos dicho insomnio se resuelve durante la segunda no-
che de suspendido el farmaco.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Potencia los efectos del alcohol y de otros depresores del SNC. Los
inhibidores del CYP 3A4 potencian los efectos del zaleplén (amioda-
rona, aprepitant, ciclosporina, claritromicina, diclofenac, diltiazem, do-
xiciclina, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, gemfibrozil, halope-
ridol, imatinib, isoniazida, jugo de pomelo, itraconazol, lopinavir,
metronidazol, norfloxacina, propofol, quinidina, sertralina, ritonavir,
saquinavir, verapamilo) y los inductores del mencionado citocromo
disminuyen sus efectos (carbamazepina, efavirenz, fenitoina, fenobar-
bital, primidona, rifampicina).

TERATOGENICIDAD
Farmaco perteneciente a categoria C segtin la FDA.

FiGURrA 8. HIPNOTICOS NO BENZODIAZEPINICOS Y SUS PRINCIPALES EFECTOS ADVERSOS

EFECTOS ADVERSOS:

’ *TRAST. GASTROINTESTINALES
*RESACA
*TRAST. DE LA MEMORIA

ZOPICLONA | |.sABorR METALICO

———p | AGONISTAS DE RECEPTORES BZD |

—— | ESCASO EFECTO ANSIOLITICO |

———p | VIDA MEDIA CORTA |

ZOLPIDEM
ZALEPLON | |E¥ECTOS ADVERSOS:

*TRAST. GASTROINTESTINALES
*RESACA

' *TRAST. DE LA MEMORIA
*SEQUEDAD DE BOCA




214 Resok ® PErez ROLDAN

ANSIOLITICOS NO BENZODIAZEPINICOS
BusPIRONA

INTRODUCCION

La buspirona (Fig. 9) es un ansiolitico no benzodiazepinico apro-
bado por la FDA y comercializado en EE.UU. desde el afio 1986. Tam-
bién disponible en nuestro pais, este farmaco no tiene efecto directo
sobre los receptores GABA . No produce dependencia ni tolerancia,
pero tampoco tiene la propiedad de atenuar los sintomas de abstinen-
cia por discontinuacién de benzodiazepinas. Carece ademés de efecto
sedativo-hipnético, relajante muscular y anticonvulsivante.

FIGURA 9. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA BUSPIRONA
G o

La buspirona resulta tan efectiva como las benzodiazepinas para
el tratamiento del Trastorno de Ansiedad Generalizada (TAG). Ademas,
presenta mayor eficacia en el tratamiento de sintomas depresivos co-
existentes (en comparacion con las benzodiazepinas y con excepciéon
del alprazolam). Algunos estudios sugieren que podria colaborar en la
disminucién del consumo de alcohol por parte de pacientes con depen-
dencia a dicha sustancia. No produce depresion respiratoria como las
benzodiazepinas, por lo que resulta de eleccién en pacientes ansiosos
que presentan patologia pulmonar.

El efecto ansiolitico tarda mas tiempo en establecerse que el de las
benzodiazepinas. Comienza a evidenciarse entre 1 y 2 semanas luego
de comenzado el tratamiento y llega a su efecto maximo recién entre la
cuarta y sexta semana.

FARMACODINAMIA

Labuspirona esun agonista parcial de los receptores 5-HT,, pre-
sinapticos (rafe dorsal) y de los receptores 5-HT, , postsinapticos (cor-
teza, hipocampo). La interaccién con los primeros inhibiria el firing
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neuronal y disminuiria la sintesis de serotonina y con los segundos ac-
tuaria como antagonista en presencia de exceso funcional de serotoni-
na y como agonista cuando falta dicho neurotransmisor.

Ademas, su metabolito activo, la 1-pirimidinil-piperazina (1-PP)
interacttia con neuronas del locus coeruleus bloqueando los receptores
o,-adrenérgicos, y generando un aumento de la frecuencia de descar-
ga de las mismas.

FARMACOCINETICA

La buspirona se administra por via oral. Se absorbe rdpidamente
por el aparato gastrointestinal con una biodisponibilidad del 90%. El
pico plasmatico se obtiene entre los 40 y 90 minutos. Existe retraso en
su absorcion si de administra junto con las comidas. Posee un impor-
tante efecto de primer paso hepético y multiples metabolitos, en su
mayoria derivados hidroxilados. Dicha metabolizacién es mediada
principalmente por el CYP 3A4. Su principal metabolito, la 1-PP, no
presenta efecto sobre las vias serotonérgicas pero interacttia con los re-
ceptores o -adrenérgicos y aumenta la producciéon de 3-metoxi-4-hi-
droxifenilglicol (MHPG) lo que podria explicar la correlaciéon (que al-
gunos estudios sugieren) entre los niveles de 1-PP y la eficacia de la
buspirona en pacientes alcohoélicos.

Posee una alta union a proteinas plasmaticas (86%) y una vida
media de eliminacién de 1 a 10 h. Se excreta por via renal y por heces
(18-38%). La buspirona también se excreta por leche materna.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos con el uso de buspirona son poco frecuen-
tes. Puede producir vértigo (12%). En menor porcentaje; cefaleas, nau-
seas, nerviosismo y agitacion. Estos sintomas, con excepcién de vérti-
go y cefaleas, son menos frecuentes que con el uso de diazepam.
También se han reportado casos de sequedad de boca y constipacion
debido al tratamiento con buspirona (ver Fig. 10).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Se contraindica el uso de este farmaco ante hipersensibilidad al
mismo. Debe administrarse con precaucion en la utilizacién concomi-
tante con IMAO dada la probabilidad de hipertension (si bien no al-
canza los niveles de crisis hipertensivas ni de riesgo de sindrome sero-
tonérgico como con el uso simultdneo de ISRS e IMAO). Hasta la fecha,
no se han descripto casos de sindrome serotonérgico por el uso conco-
mitante de buspirona con ISRS.
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Debe recordarse al paciente que el comienzo de accién de este far-
maco no es inmediato y que deberia continuarse con un tratamiento de
al menos 6 semanas para establecer su ineficacia. Por tal motivo, a di-
ferencia de las benzodiazepinas, la buspirona no resulta atil en la emer-
gencia dado que no muestra eficacia ansiolitica si se administra en una
Unica toma.

Debe administrarse en menor dosis y con monitoreo estricto en
pacientes con disfunciones renal o hepética graves.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Puede interactuar con los IMAO tal como se refirié anteriormen-
te. Se han reportado casos de empeoramiento del trastorno ansioso de
pacientes medicados concomitantemente con fluoxetina por lo que esta
combinacién también deberia evitarse de ser posible. Atn faltan estu-
dios que documenten apropiadamente el alcance de otras interaccio-
nes medicamentosas.

TERATOGENICIDAD
Farmaco perteneciente a categoria B segtin la FDA.

FIGURA 10. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA BUSPIRONA
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FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Federico Manuel Daray y Cintia Prokopez

INTRODUCCION

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mas comu-
nes, afectando al 0,5 a 2% de la poblacién mundial. Se caracteriza por
la presencia de episodios recurrentes denominados crisis epilépticas.
Las crisis epilépticas son descargas paroxisticas, hipersincrénicas, ex-
cesivas e incontroladas de un gran nimero de neuronas. Se considera
que un paciente es epiléptico cuando ha presentado dos o mas crisis
epilépticas separadas entre si por un intervalo mayor a 24 h; y se dice
que un paciente tiene epilepsia activa cuando ha presentado una o més
crisis en los tltimos 5 afios.

Desde el punto de vista etiologico, las epilepsias son heterogéneas.
En aproximadamente el 70% de los pacientes se desconoce cuél es la
causa. En el 30% restante son secundarias a alteraciones cerebrovascu-
lares, traumatismos craneoencefélicos, alteraciones del desarrollo, tu-
mores, infecciones y enfermedades degenerativas del SNC.

Debido a que en la mayoria de las epilepsias no existe una etiolo-
gia definida, el tratamiento farmacolégico esta dirigido a controlar los
sintomas de las crisis. Estas han sido clasificadas en 2 grupos: crisis
parciales y crisis generalizadas (ver Tabla 1). Esta clasificacion tiene en
cuenta su origen en el cerebro. Las crisis parciales afectan a una parte
localizada del cerebro; mientras que las generalizadas afectan a ambos
hemisferios en su totalidad. Se emplea el término generalizacion secun-
daria para describir una crisis parcial que posteriormente se expande a
la totalidad de la corteza y se convierte en una crisis generalizada. Es
importante reconocer el espectro de cada uno de los farmacos antiepi-
lépticos para los distintos tipos de crisis epilépticas.
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TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS CRISIS EPILEPTICAS

(Crisis Parciales (focales) (Crisis generalizadas
wSimples (sin pérdida de conciencia) = Ausencias
-(risis parciales con signos motores -Crisis de ausencia tipicas
-(risis parciales con sintomas sensoriales -Crisis de ausencia atipicas
-(risis parciales con signos o sintomas autondmicos = (Crisis miodlonicas simples o moltiples
-(risis parciales con sintomas psicoldgicos = (risis clonicas
= Complejas (con alteracion de la conciencia) = (risis tonico-clonicas

-(risis parciales complejas de inicio parcial simple, sequidas | =Crisis atdnicas
de alteracion de la conciencia

-(risis parciales complejas con alteracion de la conciencia
desde el inicio

= (risis parciales con evolucion a crisis secundariamente
generalizadas

-(risis parciales simples que evolucionan a crisis
generalizadas

-(risis parciales complejas que evolucionan a crisis
generalizadas

ANTECEDENTES HISTORICOS DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA EPI-

LEPSIA

El tratamiento farmacolégico de la epilepsia comenzé en 1857 con
el empleo del bromuro de potasio. Esta fue la tinica alternativa de tra-
tamiento farmacoldgico hasta la introduccion del fenobarbital en 1912,
el cual marcé un cambio en la terapéutica de la epilepsia ya que pre-
sentaba una mayor eficacia terapéutica y una menor incidencia de efec-
tos adversos. Hacia 1937 comenz¢ la era de la terapéutica racional de
la epilepsia con el empleo del modelo de convulsiones por electroshock
méximo que permitié evaluar una variedad de fdrmacos; se demostré
la utilidad de la fenitoina, probando que para obtener un efecto antie-
piléptico no es necesario poseer efectos sedativos. En 1951 se comen-
zaron a investigar las feniletilsuximidas, una de las cuales, la etosuxi-
mida, demostro su eficacia para el tratamiento de un tipo particular de
crisis epilépticas, las crisis de ausencia. Hasta 1964, el desarrollo de
anticonvulsivantes se basaba en compuestos ciclicos con oxigeno, car-
bono y nitrégeno. A partir de ese afio, con la incorporacién del acido
valproico y, posteriormente con la carbamazepina, se demostré que no
era necesario que los antiepilépticos tuvieran dicha configuracién para
lograr un efecto antiepiléptico.
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Desde entonces se han incorporado nuevos compuestos como la
oxcarbazepina, la vigabatrina, la tiagabina, la pregabalina, la gabapen-
tina, la lamotrigina y el topiramato. En conjunto, todas estas alternati-
vas terapéuticas mejoraron el prondstico de la epilepsia en los tltimos
anos.

En general, los antiepilépticos clasicos (fenitoina, carbamazepina,
etosuximida o valproato) se descubrieron de forma empirica por su efi-
cacia frente a modelos experimentales de convulsiones. Dentro de és-
tos, los que protegen frente a las convulsiones provocadas por un elec-
troshock de intensidad maxima resultaban ser eficaces, en la préctica,
para las convulsiones ténico-clénicas generalizadas y frente a crisis
parciales, mientras que los que protegian frente a las convulsiones pro-
vocadas por pentilentetrazol eran eficaces frente a ausencias y mioclo-
nias. La busqueda de nuevos antiepilépticos se ha centrado en aumen-
tar el tono gabaérgico y reducir el tono glutamatérgico. La
correspondencia entre facilitacion gabaérgica o inhibicion glutamatér-
gica y eficacia clinica es menos clara.

CONCEPTOS GENERALES SOBRE EL MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIE-

PILEPTICOS

Una crisis epiléptica es el producto de una descarga sindptica anor-
mal desde un foco en el SNC que se suele producir como consecuencia
de una o varias alteraciones a nivel neuronal.

El mejor marcador del evento epiléptico es la desviacion de la des-
polarizacion paroximal (DDP). Cuando ésta se produce, el potencial de
reposo de la neurona se eleva por encima del umbral del potencial de
accion normal. El primer periodo del DDP esta signado por la apertura
de los canales de Na*, con la consiguiente despolarizaciéon. Sélo unos
milisegundos después, se produce la apertura de los canales de Ca*.
El Ca*? entra al citosol, se une rapidamente a las proteinas fijadoras de
Ca*?y es secuestrado en la mitocondria, lo que previene que la concen-
tracion citosolica de Ca* sea excesiva y desencadene una cascada de
eventos citotoxicos. La apertura de los canales de K* produce la repo-
larizacién necesaria para una nueva despolarizacion.

No se conoce con exactitud el mecanismo de accién de la mayoria
de las drogas antiepilépticas pero modifican en algtin punto la secuen-
cia arriba descripta. Muchas de ellas tienen una gran variedad de me-
canismos de accion propuestos -tanto directos como indirectos- y com-
pensatorios que hace dificil saber con seguridad cuél de todos ellos es
el responsable de su accion antiepiléptica. De hecho, la mayor parte de
los farmacos antiepilépticos tienen poco efecto sobre el foco epilépti-
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co; més bien impiden la propagacioén de la descarga a estructuras nor-
males vecinas. Aunque no se tiene la seguridad de que sean los tinicos
ni los mas importantes, los efectos de los antiepilépticos que se obser-
van a concentraciones terapéuticas y que al parecer tienen mayor in-
fluencia sobre la génesis y la propagacién de las crisis son:

1. Efecto sobre canales ionicos
1.1. Prolongacion del periodo de inactivacion de los canales de Na* voltaje
dependientes

La fenitoina y la carbamazepina, que acttian por este mecanismo,
se unen a la forma inactiva del canal de Na* voltaje dependiente y pro-
longan el tiempo durante el cual este canal permanece inactivo. De esta
forma, reducen los trenes de potenciales de accion repetitivos de alta
frecuencia. La amplitud o la duracién de cada potencial de accién no
se ven afectados, pero se ve reducida la capacidad de la neurona de
generar trenes de potenciales de alta frecuencia.

El hecho de que se unan a la forma inactiva del canal requiere que
el mismo se active previamente; por esto, cuantos més canales se abran,
mayor sera la posibilidad de que el antiepiléptico se fije a su sitio de
accion e inactive al canal. Por lo tanto, se unen mas al canal cuando la
neurona esta despolarizada que cuando esta hiperpolarizada, por lo que
se dice que el bloqueo es dependiente de voltaje, dependiente del uso
(va que los potenciales de acciéon que siguen al primero disminuyen en
intensidad hasta desaparecer) y dependiente del tiempo, ya que tras la
primera descarga hay un tiempo prolongado en el que nuevos estimu-
los provocan potenciales de menor frecuencia.

De esta manera se consigue un efecto selectivo, ya que impiden
la propagacion de una descarga epiléptica sin afectar la funcién nor-
mal de las neuronas.

Como ya se mencionara, tanto la fenitoina como la carbamaze-
pina acttan por este mecanismo: a concentraciones terapéuticas, se
unen al canal de Na* voltaje dependiente y en el mismo lugar que la
batracotoxina (sitio BTX-B). El fenobarbital, la primidona y el clona-
zepam acttian sobre el mismo sitio, pero a concentraciones mas altas,
compatibles con las que se pueden alcanzar en el tratamiento del es-
tado de mal epiléptico. El 4cido valproico bloquea las descargas de
frecuencia rdpida a concentraciones terapéuticas, pero no parece que
se fije al mismo lugar del canal de Na* voltaje dependiente que los
anteriores.
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1.2. Inhibicion de los canales T de Ca*?

El ingreso de Ca* al terminal sindptico facilita la liberacion de
neurotransmisores y da lugar a la despolarizacién mantenida que se
observa en los cambios paroxisticos de despolarizacion de las células
que actian como marcapasos.

Existen al menos de 5 canales de Ca**que se diferencian en sus
caracteristicas bioeléctricas. La inhibicién de los canales de Ca*? Ly N
anivel presinaptico con concentraciones supraterapéuticas de fenobar-
bital, fenitoina y carbamazepina reduce la entrada de calcio y la libera-
cion de neurotransmisores.

Los canales T intervienen en la actividad marcapasos de las neu-
ronas taldmicas relacionadas con los ritmos de 3 ciclos por segundo que
se observan en forma caracteristica en el EEG de los pacientes con au-
sencias; estos canales son inhibidos a dosis terapéuticas por el valproato
y la etosuximida, lo que puede explicar su efecto anti-ausencias.

2. Efectos sobre la neurotransmision inhibitoria o excitatoria
2.1. Potenciacion de la inhibicion gabaérgica

Esta acciéon puede obtenerse aumentando la sintesis, facilitando
la liberacion y la accién sobre el receptor, e inhibiendo la recaptacion y
la degradacion del GABA.

Debido a que el GABA no atraviesa la BHE, se han intentado
disefiar pro-farmacos que se conviertan a GABA una vez atravesa-
da la BHE (ej. progabida); otra estrategia ha sido la de aumentar la
sintesis al estimular la glutamildescarboxilasa (ej. 4cido valproico).
Las benzodiazepinas facilitan la unién del GABA al receptor GABA
y aumentan la frecuencia con que se abre el canal de cloro, mientras
que el fenobarbital actta directamente sobre el canal de cloro pro-
longando el tiempo que permanece abierto. La tiagabina inhibe la
recaptaciéon de GABA por la terminacién nerviosa y la glia, aumen-
tando su disponibilidad en la biofase. La vigabatrina inhibe a la
GABA-transaminasa (GABA-T), principal mecanismo de degrada-
cién del neurotransmisor.

2.2. Inhibicion de la excitacion glutamatérgica
Este efecto puede obtenerse reduciendo la sintesis y la liberacion
de acido glutamico, aumentando su recaptacién y antagonizando los
receptores postsinapticos.
Las benzodiazepinas, la lamotrigina y la fenitoina reducen la li-
beracién presinaptica de 4cido glutdmico, pero no estd claro en qué
medida este mecanismo contribuye con su accién anticonvulsiva.
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El 4cido glutamico acttia sobre diversos tipos de receptores. El re-
ceptor NMDA suele estar inactivado por iones de magnesio y sélo se
activa si existe una despolarizaciéon de la membrana que desplace al
magnesio, permitiendo la entrada no sélo de sodio sino también de cal-
cio; por ello, se lo considera un receptor «amplificador» que re-excita
neuronas que ya habian sido despolarizadas y su antagonismo suele
producir efectos anticonvulsivos.

CLASIFICACION DE LAS DROGAS ANTIEPILEPTICAS

I.  Antiepilépticos clasicos de primera generacién: primidona-fe-
nobarbital, fenitoina y etosuximida

II. Antiepilépticos clasicos de segunda generacion: 4cido valproi-
co, carbamazepina, y benzodiazepinas

III. Nuevos antiepilépticos de tercera generacion: oxcarbazepina, la-
motrigina, tiagabina, pregabalina, vigabatrina, gabapentina, to-
piramato y zonisamida

Actualmente, los antiepilépticos de segunda generacién, como la
carbamazepina y el valproato, han ido sustituyendo a los de primera
generacion como primera opcion terapéutica para las crisis epilépticas
debido a que tienen una eficacia similar, mejor tolerabilidad y mejor perfil
farmacocinético. Dentro de este grupo, el uso crénico de las benzodiaze-
pinas esta limitado por el desarrollo de tolerancia al efecto anticonvulsi-
vante. Los nuevos antiepilépticos de tercera generacion se caracterizan
por una buena tolerabilidad y porque presentan menos interacciones
farmacoldgicas y algunos de ellos son eficaces frente a epilepsias resis-
tentes a los clésicos. Los farmacos de este grupo se utilizan principalmente
como farmacos coadyuvantes en casos resistentes.

l. ANTIEPILEPTICOS CLASICOS DE PRIMERA GENERACION

1. PRIMIDONA-FENOBARBITAL (BARBITURICOS)

En 1903 se descubri6 el primer barbittrico y desde entonces se sin-
tetizaron mas de 2500 barbittricos distintos, todos ellos derivados del
acido barbittrico. La sustitucion de sus &tomos de hidrégeno en la po-
sicién C-5 por diferentes radicales orgédnicos da lugar a los diversos
barbittricos y estas sustituciones son responsables de las diferencias
en la liposolubilidad y en la vida media plasmatica de los diferentes
derivados. Actualmente, el barbittarico més utilizado es el fenobarbital
(ver Fig. 1).
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Desde 1960, con la introduccién de las benzodiacepinas, el uso de
barbitiricos disminuy6 cada vez mas, debido a las ventajas de las pri-
meras: mayor indice terapéutico, efectos adversos mas tolerables y me-
nor cantidad de interacciones al no inducir la actividad microsomal he-
patica.

FIGURA 1. ESTRUCTURA QUIMICA DEL FENOBARBITAL
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FARMACODINAMIA

El fenobarbital ejerce su accion antiepiléptica a través de la modu-
lacién de la neurotransmision gabaérgica. Este farmaco se une al recep-
tor GABA,,, produciendo modificaciones alostéricas en la estructura de
este receptor. Estas determinan, por un lado, el aumento de la afinidad
del GABA por su sitio de unién y, por otro lado, un aumento en el tiem-
po de apertura del canal de cloro que conforma dicho receptor.

A diferencia de las benzodiacepinas, los barbitaricos pueden pro-
vocar la apertura del canal de cloro atn en ausencia de GABA endége-
no. Esto explica por qué tienen un estrecho indice terapéutico pudien-
do provocar, en sobredosis, paro respiratorio y muerte.

Los barbittricos poseen acciéon sedante, hipnética, anestésica y
anticonvulsiva. En relacion con esta tltima accién farmacolégica, su
espectro comprende el tratamiento de las crisis generalizadas ténico-
clonicas, las crisis parciales simples y el status epiléptico.

FARMACOCINETICA

La primidona presenta una rdpida absorcién intestinal. Es meta-
bolizada en el organismo a fenobarbital (20%) y a feniletilmalonamida
(PEMA), ambos con actividad farmacolégica.

El fenobarbital se absorbe en forma completa por via oral, aunque
de manera variable y retrasada por la presencia de alimentos en el est6-
mago. Alcanza su concentracién plasmatica méxima a las10a 12 h.

Su unién a proteinas plasmaéticas es del 40 a 51%. Debido a su li-
posolubilidad, se distribuye ampliamente por los tejidos, alcanzando
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las concentraciones mas elevadas en cerebro, higado, rifiones y tejido
adiposo. E125% de la dosis es eliminada por via renal (depende del pH
de la orina) y el 75% restante se metaboliza a nivel hepético a través de
diferentes enzimas: CYP 2C9 (mas frecuente), CYP 2C19y CYP 2E1. A
su vez, induce la familia de citocromos del CYP 2C, el CYP 3A4 y la
difosfato glucuronil transferasa (UGT). A este nivel se producen la
mayoria de las interacciones farmacolégicas del fenobarbital. Su vida
media es de 53 a 118 h. Al ser un inductor enzimético, acelera su pro-
pia degradacion. Este efecto explica la tolerancia y la necesidad de in-
crementar la dosis con la administracion crénica.

EFECTOS ADVERSOS

Al inicio del tratamiento puede aparecer somnolencia, que des-
aparece con el tiempo y que se puede evitar instaurando el tratamien-
to en forma gradual.

A dosis mas altas produce depresion del SNC, generando torpe-
za, sedacién, somnolencia, incapacidad para concentrarse o para aten-
der, que en el caso de los nifios produce un pobre rendimiento escolar
y en el adulto puede repercutir en su vida profesional. Con dosis muy
altas ocasionan sedacién intensa y ataxia.

Administrado en forma crénica se tolera aparentemente bien pero
puede producir efectos secundarios como alteraciones cognitivas y re-
traso psicomotor que suelen pasar inadvertidos, especialmente cuan-
do no se acompafan de somnolencia.

En ancianos, nifios y en pacientes con dafio cerebral puede pro-
vocar disforia paradéjica, con hiperactividad y alteraciones cognitivas.

Asimismo, puede generar un rash morbiliforme con una frecuen-
cia del 1%, pero es raro observar reacciones dermatolégicas graves como
el sindrome de Stevens-Johnson. Como para la fenitoina, se ha descripto
la presencia de anemia megaloblastica (que responde a la administra-
cion de folatos) y de osteomalacia (que responde a la administracion
de vitamina D).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los barbittricos presentan basicamente dos tipos de interaccio-
nes. Por unlado, son potentes inductores del metabolismo hepatico, por
lo que aumentan el metabolismo hepatico de numerosas sustancias
enddgenas y de otros farmacos; y, por el otro, presentan efectos aditi-
vos cuando se los combina con otros depresores del SNC.

El fenobarbital aumenta el metabolismo y reduce los niveles plas-
maéticos de carbamazepina, etosuximida, valproato, felbamato, lamo-
trigina, tiagabina y topiramato; ademds de otros farmacos como los
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anticonceptivos orales, ciclosporina, corticoides, anticoagulantes ora-
les, amiodarona, amitriptilina, amprenavir, atazanavir, carvedilol, ci-
lostazol, cloroquina, doxiciclina, enalapril, eritromicina, glipizida.

Por otra parte, el valproato inhibe el metabolismo hepatico del
fenobarbital, incrementando sus niveles plasmaticos, que puede resul-
tar en excesiva sedacion y letargia. Es por ello que se deberia ajustar la
dosis de fenobarbital en caso de utilizar esta combinacién.

El fenobarbital es un depresor del SNC; por ende, el riesgo de de-
presion respiratoria del fenobarbital es potenciado por el alcohol, los
opiaceos y las benzodiazepinas.

INTOXICACION

Dado su bajo indice terapéutico, en sobredosis puede resultar fa-
tal. La intoxicacion aguda cursa con confusién, somnolencia, irritabili-
dad, hiporreflexia, ataxia y nistagmus. Posteriormente, coma, arritmias
ventriculares y apnea.

EMBARAZO Y LACTANCIA

El fenobarbital es un farmaco teratogénico. Su uso durante el em-
barazo se asocia a labio leporino, hendidura palatina e hipoplasia digi-
tal. Puede provocar coagulopatia por deficiencia de vitamina K y sin-
drome de abstinencia en el recién nacido. Los barbittricos se encuentran
también en leche materna y pueden provocar sedacién en lactantes.

2. FENITOINA

La fenitoina (ver Fig. 2) fue sintetizada en 1908 pero su actividad
anticonvulsivante fue demostrada en 1938. Fue el primer antiepilépti-
co que, careciendo de efectos sedantes, poseia una intensa acciéon fren-
te alas convulsiones provocadas por electroshock méaximo y que se acom-
paiié de una intensa accién frente a convulsiones ténico-clénicas
generalizadas y frente a crisis parciales.

FIGURA 2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA FENITOINA
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FARMACODINAMIA

La fenitoina acttia uniéndose a los canales de sodio voltaje depen-
diente y prolongando su periodo de inactivacién; y bloqueando las
descargas de alta frecuencia, efecto que es voltaje y uso dependiente.
También regula la actividad de la ATP__-Na*/K* y tiende a restable-
cer el desequilibrio iénico provocado por un exceso de despolarizacio-
nes. A concentraciones altas inhibe la entrada de calcio durante la fase
de despolarizacién y su movilizacién intracelular, interfiriendo con los
sistemas dependientes de la calmodulina y de los nucleétidos ciclicos
e inhibiendo la liberacién de neurotransmisores.

Su accién se ejerce sobre la corteza cerebral més que en el diencéfa-
lo. Afecta més a las neuronas normales que propagan las descargas que
a las del foco epiléptico y a las que descargan anormalmente més que a
las que generan una transmisién normal, careciendo de accion sedante.

Enrelacién a su espectro antiepiléptico, la fenitoina es eficaz frente
a convulsiones tonico-clénicas generalizadas y frente a crisis parciales
y no lo es frente a ausencias, mioclonias, ni convulsiones febriles.

FARMACOCINETICA

La fenitoina por via oral se absorbe en forma completa pero lenta
(tmax =3 a12h, que puede llegar a 30 h cuando se administran dosis
altas). Los alimentos aumentan su absorcién. Por via intravenosa pue-
de precipitar, por lo que deben extremarse las precauciones.

La cinética de la fenitoina esta fuertemente influida por su unién
a proteinas plasmaética, su cinética de eliminacién no lineal y su meta-
bolismo hepético. Se une en un porcentaje mayor al 90% a las protei-
nas plasmaticas; su concentracién en LCR y saliva se corresponde con
la concentracion libre, pero la concentracion cerebral es similar a la plas-
maética debido a su acumulacién; la concentracién en la leche es del 25
a 50% de la plasmatica. Pequenias variaciones en la union a las protei-
nas plasmaticas afectan significativamente los niveles plasmaticos de
droga libre. Esto se ve tanto en las interacciones como en condiciones
en las que disminuyen las proteinas plasmaticas (neonatos y condicio-
nes de hipoalbuminemia). A pesar de esto, el efecto clinico por compe-
tencia a este nivel es transitorio, excepto que se combine con un efecto
a nivel del metabolismo que da una modificacién sostenida.

La fenitoina se elimina casi totalmente por hidroxilacion hepatica
(> 95%), via que se satura con concentraciones por encima de 10 mg/L
dando lugar a una cinética dosis-dependiente de tipo Michaelis-Menten.
Como consecuencia, cuando se utilizan dosis altas, se alcanzan concen-
traciones mayores de las esperadas, lo que dificulta el ajuste de la dosis,
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se alarga la semivida de eliminacion (desde 15 h a dosis bajas hasta 120
h a dosis altas); tarda méas tiempo en alcanzarse el nivel estable y tarda
mas tiempo en eliminarse en caso de intoxicacién. No tiene metabolitos
activos, pero sus efectos teratogénicos se han atribuido a la formacion de
arene-oxidos reactivos. La hemodialisis no aumenta su eliminacién.

EFECTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas dosis-dependientes suelen observarse con
niveles por encima de 20 mg/L y de menor a mayor intensidad son: nis-
tagmo sin diplopia, disartria y alteraciones moderadas de la coordina-
cion, ataxia, visiéon borrosa y diplopia, nduseas, vomitos, somnolencia,
alteraciones mentales, imposibilidad de deambulacién, encefalopatia
con alteraciones cerebelosas y troncoencefélicas que implican a la con-
ducta y la conciencia, coma y convulsiones.

También pueden observarse otros efectos no tan bien relaciona-
dos con la dosis y que aparecen con el tratamiento crénico. Dentro de
estos, se puede mencionar la hiperplasia gingival (ocurre en 20% de los
pacientes) la cual se encontraria relacionada con las alteraciones en el
metabolismo del colageno.

La fenitoina presenta numerosos efectos a nivel endocrino y me-
tabolico. Se ha descripto la inhibicion de la secreciéon de hormona anti-
diurética. Se puede observar hiperglucemia y glucosuria por inhibicién
de la liberacién de insulina. También puede observarse osteomalacia
con hipocalcemia, producto de una alteraciéon en la accién de la vita-
mina Dy en la absorcién de Ca*2. También aumenta el metabolismo de
la vitamina K, lo que provoca una alteracion de los factores de coagu-
laciéon K dependientes.

Con cierta frecuencia puede producir exantema y elevacion de las
transaminasas y, ocasionalmente, puede producir reacciones idiosin-
crasicas graves como hepatitis (frecuentemente asociada a un cuadro
de hipersensibilidad), dermatitis exfoliativa y sindrome de Stevens-]Jo-
hnson, reacciones de tipo lupus y anemia megaloblastica.

La administracion intravenosa puede producir flebitis, hipoten-
sién y alteraciones cardiacas, por lo que debe administrarse a una ve-
locidad inferior a 50 mg/min.

La intoxicacién por fenitoina es raramente mortal, pero puede
acompanfarse de nistagmo, ataxia, disartria, estupor, coma, depresiéon
respiratoria, insuficiencia cardiaca, alucinaciones, convulsiones y arrit-
mias cardiacas; la hemodidlisis y la hemoperfusién son de poco valor
para acelerar la eliminacién de la fenitoina en estos pacientes.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La fenitoina produce numerosas interacciones que son clinicamen-
te importantes. Es un potente inductor enzimatico, por lo que reduce
de forma significativa los niveles séricos de carbamazepina, etosuximi-
da, valproato, felbamato, lamotrigina, tiagabina y topiramato, precisan-
dose dosis mas altas de estos antiepilépticos. A su vez, los niveles de
fenitoina son aumentados por el felbamato y topiramato, y reducidos
por la vigabatrina; la carbamazepina puede aumentar o reducir los ni-
veles de fenitoina y el fenobarbital puede aumentarlos inicialmente,
pero suele reducirlos en el tratamiento crénico.

Respecto de las interacciones con otros farmacos, los niveles de
fenitoina son reducidos por la rifampicina y el acido félico, y aumenta-
dos por numerosos farmacos como amiodarona, cimetidina, flucona-
zol, isoniazida u omeprazol. El alcohol, de forma aguda, puede aumen-
tar el nivel de fenitoina, pero su ingesta crénica lo reduce por induccién
enzimatica.

A su vez, la fenitoina induce el metabolismo de numerosos far-
macos, que reduce sus niveles y asi puede reducir la eficacia de los an-
ticonceptivos orales, ciclosporina, corticoides o anticoagulantes orales;
de hecho, la supresion de la fenitoina en un paciente con anticoagulantes
orales puede provocar una hemorragia.

EMBARAZO Y LACTANCIA
Su uso durante el embarazo se asocia a un aumento en la apari-

cién de malformaciones congénitas; droga clase D segtin la clasificacion
de la FDA.

3. ETOsuxIMIDA

Desde el punto de vista quimico, la etosuximida es una succini-
mida (Fig. 3). Este antiepiléptico es la droga de eleccién para el trata-
miento de las crisis de ausencias.

FIGURA 3. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA ETOSUXIMIDA
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FARMACODINAMIA

Su efecto anti-ausencias podria deberse a que inhibe la corriente
T de Ca*? en neuronas talamicas. El tdlamo juega un papel clave en la
generacion de los caracteristicos ritmos de 3 ciclos por segundo de las
ausencias y bloquea el circuito caudado-talamo-cortical que facilita la
generalizacion de las crisis de baja frecuencia, pero no las de alta fre-
cuencia, que explica su reducido espectro.

Al ser un farmaco ttil solamente para las crisis de ausencia, po-
dria especularse que las mismas serian producidas por los mecanismos
bloqueados por la etosuximida. Sin embargo, el valproato, que no blo-
quea estos canales de calcio, también es efectivo para las crisis de au-
sencia, que demuestra que hay ademds otros mecanismos en la géne-
sis de esta afeccion. La etosuximida no es eficaz frente a las convulsiones
tonico-clénicas generalizadas y crisis parciales.

FARMACOCINETICA

Su absorcion oral es rapida y completa, con un pico maximo en
plasma a las 3 h. No se une en forma significativa a proteinas plasmati-
cas y su concentracion en cerebro, LCR, saliva y leche es similar a la del
plasma. El volumen de distribucién es de 0,7 L/kg. Se elimina lenta-
mente, con una vida media plasmatica que oscila entre las 40 a 50 h,
siendo su metabolismo principalmente hepéatico (80%).

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas comunes son las alteraciones gastroin-
testinales (dispepsia, anorexia, nduseas y vomitos) y las alteraciones del
SNC (sedacion, euforia, mareos y cefaleas). La mayoria de estos efec-
tos se observan al comenzar el tratamiento y con el uso se genera tole-
rancia.

Pueden ocurrir alteraciones mas graves como disquinesias y alte-
raciones psiquiatricas (nerviosismo, agitacion, agresividad y otras al-
teraciones conductuales). También se han descripto casos de Steven-
Johnson, lupus eritematoso, eosinofilia, pancitopenia y anemia aplésica.

En caso de intoxicacién se observa somnolencia, estupor, incoor-
dinacién, confusion y cefaleas.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La mayoria de las interacciones de la etosuximida se ven a nivel
de su metabolismo hepético con farmacos que inducen el CYP 3A4 o
que compiten con la etosuximida por este citocromo.
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El nivel sérico de etosuximida puede ser sustancialmente reduci-
do por la carbamazepina, la fenitoina y el fenobarbital; por otro lado,
el valproato puede aumentar sus niveles séricos.

Tanto el alcohol como otros depresores del SNC pueden poten-
ciar sus efectos sedantes.

Il. ANTIEPILEPTICOS CLASICOS DE SEGUNDA GENERACION

1. Acipo VALPROICO (VALPROATO)

Es un acido carboxilico simple de cadena ramificada (ver Fig. 4).
Su estructura es completamente diferente a la de otros anticonvulsivan-
tes. El valproato fue sintetizado por primera vez en 1882; en ese mo-
mento fue empleado como disolvente. Su uso clinico como anticonvul-
sivante fue descubierto en forma fortuita recién en 1962 y desde
entonces se lo ha empleado para el tratamiento de diferentes tipos de
epilepsias.

FIGURA 4. ESTRUCTURA QUIMICA DEL ACIDO VALPROICO
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FARMACODINAMIA

Su mecanismo de accién no esta del todo claro. Debe considerarse
un farmaco con multiples y complejos mecanismos de accién. En esto
reside su amplio espectro para varios tipos de crisis epilépticas.

Por un lado, tiene accion sobre diferentes canales iénicos. Aligual
que la fenitoina y la carbamazepina, el valproato acttia prolongando el
tiempo de inactivacion de los canales de Na* voltaje dependientes, blo-
queando asi las descargas de alta frecuencia. Ademas, en forma simi-
lar a la etosuximida, reduce las corrientes generadas por los canales de
Ca* detipoT.

Por otro lado, acttia sobre diferentes neurotransmisores. Se ha
descripto que el valproato facilita la accion del GABA aumentando su
sintesis (por estimulo de la &cido glutdmico-descarboxilasa) y reducien-
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do su degradacion (por inhibicién de la acido succinico deshidrogena-
say de la GABA-transaminasa). Estos efectos gabaérgicos aumentan la
concentracion cerebral de GABA a nivel sinaptosémico en dreas como
la sustancia negra, inhibiendo la generalizacién de las crisis.

Por altimo, hay datos que sugieren que modularia la neurotrans-
misién dopaminérgica y serotonérgica, que explicaria su accién sobre
cuadros afectivos.

Se ha demostrado su eficacia en las crisis de ausencia, pero tam-
bién es 1util para las convulsiones ténico-clonicas generalizadas, sim-
ples parciales y complejas parciales, mioclénicas menores y acinéticas.
Desde 1995 ha sido también aprobado para el tratamiento de la fase
maniaca del trastorno bipolar.

FARMACOCINETICA

Se utiliza habitualmente como sal sédica (valproato s6dico), pero
puede utilizarse también como acido (4cido valproico; pka = 5). El val-
proato sédico se convierte en dcido valproico en el estémago y después
es absorbido.

La presencia de alimentos retrasa la absorciéon pero no modifica
la cantidad total de la droga. La biodisponibilidad oral de las diferen-
tes presentaciones es casi completa; las formulaciones se diferencian en
el tiempo que tardan en alcanzar las concentraciones plasmaticas maxi-
mas: 2 a 3 h con la solucién; 3 a 5 h con los preparados de liberacién
rapiday 5a10h conlos preparados de liberaciéon prolongada. Las con-
centraciones maximas son mas bajas para los preparados de liberacion
prolongada, que garantiza menores fluctuaciones séricas en los inter-
valos entre dosis.

El valproato se une a proteinas plasmaticas, principalmente a la
albimina y esta unién es reversible y saturable. La fraccién unida a pro-
teinas es de aproximadamente un 90%. A pesar de su naturaleza hidro-
filica, el valproato atraviesa la BHE y alcanza el SNC. Las concentra-
ciones en el LCR son aproximadamente el 10% de las plasmaticas.
Ademés, pasa la barrera placentaria y tiene efectos teratogénicos.

El valproato se metaboliza ampliamente en el higado (95%) y un
pequerio porcentaje (5%) se elimina sin metabolizar por orina. Su meta-
bolismo se da a través de varias vias; entre las més importantes esta la
conjugacioén con 4cido glucurénico en los microsomas, la oxidacién mi-
tocondrial y la oxidacion dependiente del CYP 2C9 y CYP 2C19. Algu-
nos de sus metabolitos se han relacionado con sus efectos antiepilépti-
cos (2-en-valproico) o hepatotoxicos y teratégenos (4-en-valproico). Las
enfermedades hepaticas disminuyen la metabolizacion del valproato.
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El valproato no es inductor de las enzimas hepaticas; por el con-
trario, y a diferencia de los otros antiepilépticos tiene un ligero efecto
inhibidor del metabolismo hepético. No acelera su propio metabolis-
mo ni el de otras sustancias que se metabolizan en el higado. La vida
media plasmaética es de aproximadamente 15 h.

EFECTOS ADVERSOS

Entre los efectos adversos mas frecuentes se encuentran los gas-
trointestinales, que se observan en el 16% de los pacientes. Estos son
dosis dependientes y suelen observarse al comienzo del tratamiento,
por lo que es conveniente titular el faArmaco en forma gradual. Entre
dichos efectos adversos se pueden mencionar la dispepsia, nduseas,
vOmitos y anorexia (con el tratamiento crénico se observa en algunos
pacientes aumento del apetito y del peso). Los sintomas de intoleran-
cia géastrica pueden minimizarse usando las presentaciones recubier-
tas o administrando el farmaco con las comidas.

A nivel del SNC, el valproato tiene menos efectos adversos que
otros anticonvulsivantes. No suele producir alteraciones cognitivas y
la sedacion es menos frecuente que con otros antiepilépticos. El efecto
adverso més comun en el SNC es el temblor postural (10%), que es do-
sis dependiente y que se trata reduciendo la dosis o administrando -
bloqueantes. Otros efectos adversos menos frecuentes sobre el SNC son:
cefalea, nistagmo, vértigo, diplopia, ambliopia, visién borrosa, incoor-
dinacién motora y sintomas parkinsonianos.

Se ha observado un sindrome similar a una demencia, reversible,
en ocasiones asociado a imdgenes sugestivas de atrofia cortical en la
RMN. Es importante reconocerlo porque si bien es de baja frecuencia,
tanto las imdgenes como los sintomas revierten al suspender la medi-
cacion. Finalmente, se han descripto casos de encefalopatia, general-
mente cuando se lo asocia con otros anticonvulsivantes; este cuadro
debe diferenciarse de la hiperamonemia inducida por valproato y por
la toxicidad hepatica grave.

A nivel endocrino y metabdlico, el valproato puede inducir au-
mento de peso en un 7% de los pacientes. Este incremento de peso pue-
de ser un efecto adverso problemético en los tratamientos a largo pla-
zo. El valproato también se asocia con la aparicion de sindrome del
ovario poliquistico. Se ha descripto una asociacién entre el valproato y
una elevacién en los niveles de amonio en el 20 a 50% de los pacientes.
En la mayoria de los pacientes es asintomatico pero se han descripto
algunos casos de encefalopatia hiperamoniémica. También se han ob-
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servado casos de hiponatremia y de secreciéon inadecuada de hormona
antidiurética, asi como de hiperglucemia.

Dentro de los efectos adversos hematolégicos, el valproato inhi-
be la segunda fase de agregacion plaquetaria. Se ha descripto trombo-
citopenia, disfuncion plaquetaria, depresion de fibrin6geno y anoma-
lias en la coagulacion que pueden alterar el tiempo de sangria, producir
hematomas o epistaxis. El 3% de los pacientes presentan trombocito-
penia benigna.

El valproato puede producir elevacién persistente y asintomaética
de las transaminasas hepaticas (que suelen ser asintomaéticas) hasta en
el 11% de los pacientes y parecen ser dosis dependientes. El fallo hepa-
tico con desenlace fatal afecta a uno de cada 200.000 pacientes, es mas
frecuente en los nifios menores de 2 afios, con trastornos mentales aso-
ciados y cuando se utiliza en politerapia (1:500), que en adultos y en
monoterapia (< 1:100.000). También se han descripto algunos casos ais-
lados de pancreatitis.

Los efectos adversos dermatolégicos mas frecuentes son la alope-
cia y los exantemas cutaneos. Reacciones adversas como el lupus erite-
matoso sistémico son poco frecuentes. La intoxicaciéon no suele ser fa-
tal ni siquiera con niveles de 2 g/L.

EMBARAZO Y LACTANCIA

La administracién de acido valproico durante el embarazo se aso-
cia a una incidencia de malformaciones congénitas del 11%. Uno de los
principales riesgos son las anomalias del tubo neural con un riesgo del
1al 3,8% (efecto dosis dependiente). También se relaciona al 4cido val-
proico con la produccién de anomalias craneofaciales, digitales y car-
diovasculares.

Se ha descripto un «sindrome fetal por valproato», caracterizado
por una restriccién en el crecimiento fetal, dismorfia facial, alteracio-
nes cardiacas y de miembros y alteraciones cognitivas. Durante el se-
gundo y tercer trimestre del embarazo se han reportado casos de he-
morragias maternas (hemorragias intrauterinas) por disminucién y
alteracion de la funcién plaquetaria, ademas de una merma de los fac-
tores K dependientes.

Dentro de la toxicidad neonatal se han reportado hepatotoxicidad,
coagulopatias, hiperbilirrubinemia e hipoglucemia.

Se propone utilizar dosis de acido valproico menores a 1000 mg/
dia y en tomas fraccionadas.

La excrecién de 4cido valproico en leche materna es baja y no se
han reportado efectos adversos graves con el uso de este farmaco du-
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rante la lactancia; por lo tanto, es considerada una droga compatible
con la lactancia. A pesar de esto y dado los potenciales riesgos de trom-
bocitopenia y hepatotoxicidad se recomienda el monitoreo del lactan-
te.

2. CARBAMAZEPINA

La carbamazepina es un derivado iminoestilbeno que tiene una
estructura triciclica similar a la de la imipramina de la cual deriva (Fig.
5). Fue sintetizada en Suiza en 1952 y su uso clinico como antiepilépti-
co comenzo6 en la década de 1960. Hacia el afio 1971 se reportaron por
primera vez sus acciones psicotropicas y antimaniacas.

FIGURA 5. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CARBAMAZEPINA
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FARMACODINAMIA

Si bien su mecanismo de accién no se conoce con exactitud, se sabe
que acttia uniéndose a la subunidad alfa de los canales de Na* voltaje
dependientes, prolongando el tiempo de inactivacion de los mismos y
bloqueando asi las descargas de alta frecuencia.

También se ha propuesto que su efecto antiepiléptico podria es-
tar mediado por su accion sobre receptores a benzodiacepinas, por la
disminucién de neurotransmisores excitatorios (glutamato y asparta-
to) o a través de canales de K* (aumentando el flujo de dicho ion); pero
no queda claro si los mismos se alcanzan con dosis terapéuticas.

En relacién con su espectro, la carbamazepina se utiliza en el tra-
tamiento de las crisis parciales simples y complejas, en las crisis téni-
co-clénicas generalizadas y en crisis con patrones mixtos. Los pacien-
tes que presentan crisis parciales con sintomas complejos son los que
mejor responden a este fadrmaco. Es mas eficaz en las convulsiones que
se inician en el sistema limbico que en aquellas que se inician en la cor-
teza. También se emplea para el tratamiento de la neuralgia del trigé-
mino.
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FARMACOCINETICA

La farmacocinética de la carbamazepina es compleja; esta influida
por su escasa solubilidad y por la capacidad de numerosas drogas, inclu-
yendo la propia carbamazepina, de inducir su metabolismo hepatico.
Administrada por via oral se absorbe en forma lenta y errética en el apa-
rato digestivo, probablemente debido a su mala solubilidad en los jugos
digestivos y a sus propiedades anticolinérgicas. Es conveniente adminis-
trarla con las comidas. Alcanza la concentraciéon plasmatica maxima en-
trelas 4 y las 8 h de administracion y su biodisponibilidad es del 75 a 85%.
Se une a proteinas plasmaticas en un 75%. Su concentracion en LCR esta
relacionada con la concentracién de carbamazepina libre. Se metaboliza
casi en su totalidad en el higado y la principal via de biotransformacion
es a través del CYP 3A4, dando origen a numerosos metabolitos, algu-
nos de los cuales presentan actividad antiepiléptica. Su principal meta-
bolito, el 10,11-epoxido, posee similar eficacia antiepiléptica que la carba-
mazepina y es el responsable de los efectos adversos neurotdxicos y
hepatotoxicos al acumularse en niveles significativos. Posteriormente, se
biotransforma en metabolitos inactivos que son excretados por orina.

La carbamazepina induce, ademés, las enzimas CYP 3A4, CYP 2C
y UGT; es por ello que aumenta el metabolismo de numerosas drogas -
incluyendo su propio metabolismo-. Dado que autoinduce su metabo-
lismo, la vida media plasmatica es variable. Luego de la administracion
aguda es de 18 a 55 h, disminuyendo a 5 a 26 h en tratamientos prolon-
gados. Esta autoinduccién se estabiliza luego de 3 a 6 semanas de uso.

No existe una relacién lineal entre la dosis de carbamazepina
administrada y la concentracién plasmatica del farmaco; por este mo-
tivo se solicita la monitorizacién de su concentracién en plasma. El ran-
go terapéutico es de 6 a 12 pg/mL.

EFECTOS ADVERSOS

Entre el 30 y 50% de los pacientes en tratamiento con carbamaze-
pina experimentan efectos adversos pero sélo un 5% debe discontinuar
el tratamiento debido a los mismos. La mayoria se observan al comen-
zar el tratamiento, son de escasa gravedad y pueden revertir con la dis-
minucién o el fraccionamiento de la dosis, entre ellos los neurolégicos
(mareos, sedacion, vértigo, ataxia, cefalea y temblor), los digestivos
(nduseas, vomitos, sequedad bucal y constipacion) y los oftalmolégi-
cos (diplopia, vision borrosa y nistagmus).

También se pueden presentar exantemas, bradicardia sinusal, blo-
queo auriculo-ventricular, alteraciones menstruales, ovarios poliquis-
ticos, hiperandrogenismo, e hiponatremia por efecto antidiurético.
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Se han reportado efectos hematolégicos graves como agranuloci-
tosis 0 anemia apldsica, reacciones dermatoldgicas graves (dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica
-presenta hipersensibilidad cruzada con lamotrigina- y otras reacciones
de hipersensibilidad (eosinofilia, esplenomegalia y linfadenopatia).

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La carbamazepina es un inductor del metabolismo de numerosos
farmacos y su metabolismo puede ser inducido por una gran cantidad
de farmacos. Entre las interacciones que presenta a este nivel con otros
antiepilépticos, se puede mencionar que la carbamazepina disminuye
los niveles séricos de valproato, lamotrigina, tiagabina y topiramato y
puede aumentar o reducir los de fenitoina. A su vez, la fenitoina, el fe-
nobarbital y la primidona pueden reducir a la mitad los niveles de car-
bamazepina y aumentar los de su metabolito 10,11-epoxi-carbamaze-
pina, con riesgo de efectos toxicos. Ademas de los anticonvulsivantes,
otros inhibidores de la isoenzima CYP 3A4 incrementan los niveles plas-
maticos de carbamazepina como los antagonistas de los canales de Ca*?,
la cimetidina, la isoniazida y los macroélidos y los inductores disminu-
yen su concentracién plasmatica (rifampicina).

Es importante tener en cuenta que la carbamazepina reduce los
niveles de los anticonceptivos orales; estos tltimos no serian el méto-
do anticonceptivo adecuado en pacientes que reciben carbamazepina.

En conjunto con el litio aumenta la neurotoxicidad y en forma con-
junta con la clozapina aumenta el riesgo de agranulocitosis. Adminis-
trada con diuréticos incrementa el riesgo de hiponatremia, por poten-
ciar su accion.

Hay que tener extremada precaucién con su uso combinado con
antidepresivos clasicos. No debe administrarse conjuntamente con in-
hibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) y si se va a administrar lue-
go de un antidepresivo triciclico se debe esperar 2 semanas antes de
iniciar tratamiento con carbamazepina.

INTOXICACION AGUDA

Debido a su lenta absorcidn, el pico plasmatico puede no presen-
tarse hasta el segundo o tercer dia luego de la ingesta. La intoxicaciéon
aguda puede provocar bloqueo auriculo-ventricular, estupor y coma. El
tratamiento es de soporte y puede realizarse lavado gastrico hasta 12 h
luego de la sobreingesta. El curso de la intoxicacién se correlaciona mas
con la concentracién del metabolito que con la de la droga madre.
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PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

Se debe desaconsejar la conducciéon de vehiculos o el manejo de
magquinarias peligrosas.

Esta contraindicado su uso en personas con enfermedad hepati-
ca, cardiovascular o hematolégica; también en casos de hipersensibili-
dad a cualquier compuesto triciclico.

EMBARAZO Y LACTANCIA

La carbamazepina se encuentra en la categoria D de la FDA.

El empleo de carbamazepina durante el primer trimestre del em-
barazo se asoci6 a un incremento en la posibilidad de padecer espina
bifida (1% vs. 0,03% de la poblacién general).

Su empleo durante el segundo y el tercer trimestre se asocian a
un mayor riesgo de retraso del crecimiento intrauterino y hemorra-
gias fetales. También se ha descripto un «sindrome fetal por carba-
mazepina» caracterizado por la presencia de malformaciones cra-
neofaciales -especialmente el paladar hendido- microcefalia e
hipoplasia ungueal.

NUEVOS ANTIEPILEPTICOS

1. OXCARBAZEPINA

La oxcarbazepina es un profarmaco, cetoanalogo de la carbama-
zepina (Fig. 6) que fue sintetizada en 1966, mientras se buscaba un far-
maco que evitara los inconvenientes del metabolito toxico de la carba-
mazepina (10,11-epoxido). Se diferencia de la carbamazepina en que no
provoca neurotoxicidad ni hepatotoxicidad.

FIGURA 6. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA OXCARBAZEPINA
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La oxcarbazepina es transformada en un 10-hidroxi-derivado
(monohidroxiderivado, MHD) llamado licarbazepina. La forma activa
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de la licarbazepina es el enantiémero S, llamado eslicarbazepina. La
oxcarbazepina actda tras su conversion en eslicarbazepina.

Su mecanismo de accion es similar al de la carbamazepina, blo-
queando los canales de Na* voltaje dependientes, prolongando el tiem-
po de inactivacién de los mismos y bloqueando asi las descargas de alta
frecuencia.

Estd indicada su administracién en monoterapia o como coadyuvan-
te en el tratamiento de las crisis parciales en adultos. También como mo-
noterapia en el tratamiento de crisis parciales en nifios mayores de 4 afios
de edad y como adyuvante en nifios mayores de 2 afios con epilepsia.

FARMACOCINETICA

La oxcarbazepina se absorbe en forma completa y la comida no
afecta su absorcion. Es extensamente metabolizada a su metabolito ac-
tivo, MHD. Este metabolito presenta una unién a proteinas plasmati-
cas del 40%. El pico plasmatico se alcanza en 1 a 3 h para la droga ma-
dreyen4al2hparael MHD. La vida media de la oxcarbazepina es de
2 hy la de su metabolito de 9 h. E1 80% se excreta en orina.

EFECTOS ADVERSOS

Los mas frecuentes son: cansancio, somnolencia, cefalea, mareos,
ataxia, temblores, nduseas, vomitos. Aisladamente, se reportaron reac-
ciones dermatoldgicas graves con un porcentaje variable de hipersen-
sibilidad cruzada con carbamazepina. Los reportes de hiponatremia son
mas frecuentes con el uso de oxcarbazepina que con carbamazepina y
dicho efecto adverso es dosis dependiente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

A diferencia de la carbamazepina, la oxcarbazepina no parece ser
un inductor enzimético importante, por lo que no afectaria en forma
significativa la farmacocinética de la carbamazepina, el fenobarbital o
el valproato. Sin embargo, a dosis elevadas podria inhibir al CYP 2C19
e incrementar los niveles plasmaticos de la fenitoina. Asimismo, dis-
minuye los niveles de los anticonceptivos orales por induccion del CYP
3A4. Los IMAO deben suspenderse 2 semanas antes de iniciar trata-
miento con el antiepiléptico.

EMBARAZO Y LACTANCIA

La oxcarbacepina se encuentra en la categoria D de la FDA. Su
uso en embarazo esta asociado a aumento en la mortalidad, retardo
del crecimiento y malformaciones (paladar hendido). No deberia ad-
ministrarse durante la lactancia.
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2. LAMOTRIGINA

La lamotrigina tiene la estructura de una feniltriazina (Fig. 7). Ini-
cialmente fue desarrollada como un antifolato, bajo la idea errénea de
que disminuyendo las concentraciones de acido félico, se combatian las
convulsiones. Estudios posteriores demostraron que su accién anticon-
vulsivante era independiente de su accién antifolato.

FIGURA 7. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA LAMOTRIGINA
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Aligual que la fenitoina y la carbamazepina, la lamotrigina actta
uniéndose a los canales de Na* voltaje dependientes y prolongando su
periodo de inactivacion, bloqueando, de esta manera, las descargas de
alta frecuencia.

Sin embargo, lalamotrigina ha demostrado tener eficacia sobre un
mayor espectro de convulsiones, lo que sugiere que deberia tener otros
mecanismos de accién. Se ha observado que este antiepiléptico inhibe
la liberacién de glutamato. Por otro lado, se ha demostrado que bloquea
al receptor 5-HT,, mecanismo vinculado al efecto antidepresivo del far-
maco.

Se la utiliza en monoterapia o en terapia combinada en las crisis
parciales y en las secundariamente generalizadas; también en la epi-
lepsia generalizada idiopatica y en el sindrome de Lennox-Gastaut.
Ademas, ha mostrado eficacia en la epilepsia crénica refractaria. En
psiquiatria es utilizada para el tratamiento de mantenimiento de la de-
presion bipolar.

FARMACOCINETICA

Presenta una elevada biodisponibilidad (98%) al administrarse
por via oral, alcanzando el pico plasmatico en 1 a 3 h. Su unién a pro-
teinas es moderada (50%). Se metaboliza por glucuronidacién (80-90%)
originando un metabolito inactivo. La excrecion se realiza por orina. No
afecta a las enzimas hepéticas del citocromo P-450 y su vida media es
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de 24 a 35 h. Su metabolismo se ve afectado por otros anticonvulsivan-
tes: cuando es utilizada con carbamazepina, fenitoina y fenobarbital sus
concentraciones plasmaticas se reducen y cuando se la administra en
forma conjunta con el valproato las mismas aumentan hasta un 25%.

EFECTOS ADVERSOS

El efecto adverso mas frecuente es el exantema cutaneo maculo-
papular (7%), relacionado con la dosis inicial administrada, con la ra-
pidez en el incremento de la misma y con la utilizacién concomitante
de valproato. Un reducido porcentaje de casos puede presentar reac-
ciones dermatolégicas graves (sindrome de Stevens-Johnson y necré-
lisis epidérmica toxica). El exantema tiende a desaparecer al disconti-
nuar el fdirmaco, pudiendo resurgir al reintroducirlo.

Otros efectos adversos que se pueden presentar con lamotrigina son:
mareos, ataxia, visién borrosa, astenia, dolor, prurito, cefaleas, diplo-
pia, nistagmus y confusion.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El metabolismo de la lamotrigina aumenta por la accién de farma-
cos que inducen su metabolismo como la fenitoina, fenobarbital, pri-
midona. Por esto, debe duplicarse la dosis inicial y de mantenimiento
de lamotrigina en aquellos casos en que se realice tratamiento combi-
nado. Por otro lado, el metabolismo de la lamotrigina disminuye por
la acciéon de farmacos que inhiben su metabolismo como el valproato y
la sertralina. Debe indicarse la mitad de la dosis inicial y la mitad de la
dosis de mantenimiento que se utiliza normalmente en pacientes que
realicen tratamiento combinado con estos farmacos.

EMBARAZO Y LACTANCIA
La lamotrigina se encuentra en la categoria C de la FDA. La

lamotrigina produce, durante su administracion en el primer trimestre
del embarazo, una tasa de teratogenia del 1,8 %; pudiendo incrementar
el riesgo de malformaciones faciales de la linea media, especialmente a
dosis mayores de 200 mg/ dia.

Se ha visto que este farmaco disminuye los niveles de folatos en ra-
tas, razon por la cual se postula seria conveniente la administracién de
un suplemento de dcido félico en mujeres embarazadas.

3. TIAGABINA
La tiagabina es un analogo del acido nipecético (Fig. 8).
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FIGURA 8. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA TIAGABINA
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Inhibe al transportador de GABA (GAT-1), bloqueando la recap-
tacién presinaptica de GABA y aumentando la disponibilidad de este
neurotransmisor para actuar sobre la neurona post-sinaptica, prolon-
gando asi la duracién de las corrientes inhibitorias.

Esta indicada, como coadyuvante, para tratamiento en las crisis
parciales de adultos y de nifios mayores de 12 afios de edad.

FARMACOCINETICA

Administrada por via oral su absorcion es rapida, alcanzando el
pico plasmatico a los 45 minutos. Presenta una biodisponibilidad del
90%. La comida retarda la absorciéon del farmaco pero no modifica la
cantidad de farmaco absorbido. Su unién a proteinas plasmaticas es del
96%. Se metaboliza en higado principalmente a través del CYP 3A4.
Entre el 25 a 63% del farmaco se excreta por orina y heces en forma de
metabolitos y un 2% de la dosis oral se excreta sin cambios por orina.
La vida media plasmaética de eliminacién de la tiagabina es de7a 9 h,
por lo que debe administrarse de 2 a 4 veces al dia.

EFECTOS ADVERSOS

En general es bien tolerada. Los efectos adversos més frecuentes
son: mareos, somnolencia y temblor. También se ha descripto nervio-
sismo, dificultades en la concentracion y defectos transitorios del cam-
po visual.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La tiagabina no modifica los niveles plasméaticos de carbamaze-
pina, fenitoina o vigabatrina. Reduce ligeramente los niveles de valproa-
to, aunque esta reduccion no resulta clinicamente significativa.

Los antiepilépticos que inducen enzimas hepaticas (carbamaze-
pina, fenitoina, fenobarbital y primidona) reducen los niveles plasma-
ticos de tiagabina.
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EMBARAZO Y LACTANCIA
No se recomienda su utilizacién ya que la experiencia de su uso
en embarazo es muy limitada.

4. PREGABALINA

La pregabalina es el s-(+)-3-isobutil-GABA, un analogo estructu-
ral del GABA (Fig. 9). La estructura quimica y la actividad farmacolé-
gica de la pregabalina son similares a las de gabapentina.

FIGURA 9. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA PREGABALINA
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Sibien es un analogo del GABA y fue originalmente disefiado para
comportarse como un agonista de sus receptores, su mecanismo de ac-
cién anticonvulsivante se ejerce por otra via. La pregabalina se une a la
subunidad o.,8 de los canales de Ca* voltaje-dependientes en el cere-
bro y médula espinal. De esta manera, disminuye la entrada de Ca*? en
las terminaciones nerviosas presinapticas y, secundariamente, dismi-
nuye la liberaciéon de neurotransmisores excitatorios tales como el glu-
tamato, la noradrenalina o la sustancia P (mediadora del dolor).

La pregabalina se utiliza como coadyuvante en el tratamiento de
las crisis parciales en adultos. También tiene otras indicaciones terapéu-
ticas como el tratamiento de la neuralgia post-herpética, el dolor neuro-
pético asociado con la neuropatia diabética periférica y la fibromialgia.

FARMACOCINETICA

Se absorbe rapidamente por via oral, alcanzando el pico plasma-
tico a los 60 minutos luego su administracién. Su biodisponibilidad es
mayor al 90%. No se une a proteinas plasmaéticas. Se excreta en orina
casi inalterada, sin sufrir metabolismo hepético. Su vida media plasma-
ticaes de 6 h.

EFECTOS ADVERSOS

Los mas frecuentes son mareos y somnolencia (30%). Con menor
frecuencia puede provocar incremento de peso, visiéon borrosa, diplo-
pia, falta de concentracién y ataxia.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Un sélo estudio demostré que la carbamacepina, la oxcarbacepina
y la fenitoina pueden reducir los niveles plasmaticos de la pregabalina.
Esta altima puede potenciar los efectos de otros depresores del SNC,
como el etanol y las benzodiacepinas.

Mas alla de las mencionadas, el hecho de que no tenga metabolismo
hepéatico y que tenga muy baja union a proteinas hace que este compuesto
no tenga muchas interacciones farmacoldgicas de relevancia clinica.

EMBARAZO Y LACTANCIA

No se aconseja su uso en esta poblaciéon. No hay estudios sobre el
efecto del farmaco en mujeres embarazadas pero ha demostrado toxi-
cidad reproductiva en animales (clase C, FDA).

5. VIGABATRINA
La vigabatrina es un andlogo estructural del GABA (Fig. 10).

Figura 10. Estructura quimica de la vigabatrina
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La vigabatrina inhibe en forma selectiva e irreversible a la GABA
transaminasa (GABA-T), enzima encargada de la degradacién de
GABA. Compite con el GABA por la enzima, pero a diferencia de éste,
se liga a la misma en forma covalente, por lo cual al finalizar el proceso
se consume tanto la droga como la enzima («droga suicida»). De esta
forma, aumentan las concentraciones de GABA en el SNC.

En 2009, la FDA aprobd6 su uso en adultos para el tratamiento
adyuvante de crisis parciales complejas refractarias. Debido a sus efec-
tos adversos, solo deberia ser utilizada en pacientes que no hayan ob-
tenido respuesta a varios tratamientos implementados previamente.

FARMACOCINETICA
Presenta una completa absorciéon al administrarse via oral, alcan-
zando el pico plasmaético a las 0,5 a 3 h. Su vida media plasmaética es de
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7 h. No se une a proteinas plasmaticas ni presenta metabolismo hepa-
tico, y su excrecion es renal.

EFECTOS ADVERSOS

Los mas frecuentes son sedacion y fatiga. Con menor frecuencia
se observa cefalea, mareos, diplopia y confusién. Todos estos efectos
son reversibles.

Debido a que se asocia a pérdida de la vision bilateral en forma
progresiva y permanente, su uso debe reservarse tinicamente para ca-
sos refractarios a otros tratamientos.

6. GABAPENTINA

Aligual que la pregabalina, la gabapentina es un anélogo sintético
del GABA (Fig. 11). Fue desarrollada al intentar buscar un compuesto
que tratara la espasticidad. Para conseguir este compuesto, los desarro-
lladores agregaron a la molécula del GABA un anillo ciclohexano (Fig.
11), el cual le daba maés liposolubilidad y le permitia atravesar bien la BHE.

FiGURA 11. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA GABAPENTINA
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FARMACODINAMIA

Aligual que para la pregabalina, si bien es un anadlogo del GABA,
su mecanismo de accién anticonvulsivante se ejerce por otra via. Su
accion estaria mediada por la inhibicién de la corriente de Ca** genera-
da por los canales de Ca*? voltaje dependientes. Este mecanismo tam-
bién explicaria su accién analgésica.

En la actualidad se indica tanto en adultos como en nifios mayo-
res a 6 afios, asociada a otros antiepilépticos, para el tratamiento de las
crisis parciales con o sin generalizacion secundaria. También ha sido
aprobada como analgésico para el tratamiento de la neuralgia post-her-
pética (y otras neuralgias).

FARMACOCINETICA
Con la administracion oral, las concentraciones plasmaticas méxi-
mas de gabapentina se observan después de 2 6 3 h. Los alimentos ri-
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cos en aminoacidos la aumentan y los antidcidos la reducen. La absor-
cion de la gabapentina es dependiente de un transportador y el mismo
es saturable. Por esto, posee una cinética lineal hasta la dosis media de
1800 mg/dia y, a partir de esta dosis, las concentraciones séricas de la
gabapentina son menores a las esperadas pues disminuye la cantidad
absorbida frente a la administrada. Reduce su biodisponibilidad del 60
a 70% con més de 1800 mg/dia y al 35% con mas de 3600 mg/dia. La
gabapentina apenas se une a proteinas plasmaticas. Aproximadamen-
te, e1 90% de la droga administrada se elimina por via renal sin meta-
bolizar. No se metaboliza en higado, lo que representa una ventaja ya
que no presentaria interacciones en el metabolismo a la hora de admi-
nistrarla con otros anticonvulsivantes inductores o inhibidores del
metabolismo hepatico.

La vida media plasmatica es de 5 a 7 h, por lo que hay que admi-
nistrarla en 3 tomas diarias para mantener un nivel eficaz. La elimina-
cion renal se relaciona linealmente con el clearance de creatinina por lo
que se deben modificar las dosis en insuficiencia renal y en ancianos.

EFECTOS ADVERSOS

En general, es un farmaco bien tolerado. Sus principales reaccio-
nes adversas son dosis-dependientes, afectando al SNC (somnolencia,
mareo, ataxia, fatiga, temblor, diplopia y vértigo), el aparato gastroin-
testinal (faringitis y dispepsia) y, en algunos pacientes, genera aumen-
to de peso.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La coadministraciéon con antidcidos que contienen aluminio o
magnesio reduce su biodisponibilidad en un 24%. También se pueden
potenciar sus efectos con otros depresores del SNC, como el etanol y
las benzodiacepinas. Mas all4 de las mencionadas, el hecho de que no
tenga metabolismo hepético y que tenga muy baja unién a proteinas
hace que este compuesto no tenga muchas interacciones farmacolégi-
cas de relevancia clinica.

EMBARAZO Y LACTANCIA

No se aconseja su uso en esta poblaciéon. No hay estudios sobre el
efecto del farmaco en mujeres embarazadas pero ha demostrado toxi-
cidad reproductiva en animales (clase C, FDA).
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7. TOPIRAMATO

El topiramato fue descubierto en 1979 mientras se buscaban nue-
vas drogas antidiabéticas. Se especulaba que este compuesto podria
inhibir la enzima fructosa-1,6-bifosfatasa. Sus efectos antiepilépticos
fueron descubiertos casualmente y se lo comenzé a comercializar con
esa indicacion a partir de 1997.

Desde el punto de vista quimico, es un derivado sulfamado susti-
tuido del monosacarido d-fructosa (Fig. 12) y difiere estructuralmente
de otros antiepilépticos.

FIGURA 12. ESTRUCTURA QUIMICA DEL TOPIRAMATO

FARMACODINAMIA

Si bien se desconoce el mecanismo exacto a través del cual el to-
piramato ejerce su efecto anticonvulsivante, mediante estudios electro-
tisiol6gicos y bioquimicos se han identificado tres mecanismos que po-
tencialmente podrian contribuir a la eficacia de este farmaco.

Por un lado, se observé que este compuesto inhibe los potencia-
les de accién cuando éstos son generados de forma repetitiva a través
de una despolarizacién sostenida, lo cual sugiere un bloqueo de los ca-
nales de Na* voltaje dependientes. Ademads, incrementa la frecuencia
ala cual el GABA activa a los receptores GABA | y mejora la habilidad
del GABA para inducir el flujo de iones de cloro a la neurona, sugiriendo
que el topiramato potenciaria la actividad de este neurotransmisor. Por
altimo, el topiramato antagoniz6 la habilidad del kainato para activar
al receptor kainato/ AMPA (acido a-amino-3-hidroxy-5-metilisoxazol-
4 propiénico), que es un subtipo de los receptores de glutamato, pero
no se observo un efecto aparente sobre la actividad del NMDA (N-me-
til-D-aspartato) en el receptor de NMDA.

Otros mecanismos como el moderado efecto inhibidor de alguna
de las isoenzimas de la anhidrasa carbénica se considera que pueden
estar mas relacionados con sus efectos adversos (la nefrolitiasis y las
parestesias) que con su accion terapéutica.
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FARMACOCINETICA

Su absorcion oral es buena, con un pico plasmatico alas 2 hy una
biodisponibilidad del 80%. Tiene un volumen de distribucién de 0,7 L/
kg y su unién a proteinas plasmaticas esta entre 15 a 45%. Parte se me-
taboliza en el higado (40%) y parte se excreta por via renal de forma
inalterada (60%). Su vida media plasmatica de eliminacién es de 18 a
24 h.

EFECTOS ADVERSOS

En general, es un farmaco bien tolerado y la mayoria de los efec-
tos adversos relacionados al topiramato son de naturaleza benigna.

Entre sus reacciones adversas dosis-dependientes mas frecuentes
se encuentran los trastornos gastrointestinales, la pérdida de peso, las
parestesias en extremidades y cara y los efectos sobre el SNC (cansan-
cio, enlentecimiento motor, diplopia, vértigo, dificultades en la aten-
cion, déficit en la memoria y ataxia).

El 1,5% de los pacientes tratados con topiramato presentaron li-
tiasis renal; esto representa de 2 a 4 veces mas de lo esperado. Es por
ello que se recomienda aumentar la ingesta de liquidos, no sumar otros
farmacos inhibidores de la enzima anhidrasa carboénica (ej. acetazola-
mida) y tomar precauciones en pacientes con gota y en los que tienen
disfuncién paratiroidea. También se debe evitar la asociacién con an-
tidcidos. El uso de topiramato se asocia a una reduccién de los niveles
de bicarbonato en suero de 4 mmol/L en promedio.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La carbamazepina reduce los niveles de topiramato en un 40% y
los de la fenitoina en un 48%. A su vez, el topiramato disminuye las con-
centraciones plasmaticas de la digoxina.

El topiramato puede potenciar la accion de depresores del SNC
como el alcohol. Dada la importancia de la excrecién renal en la elimi-
nacion del topiramato, se pueden dar varias interacciones con farma-
cos que afecten la funcién renal como los AINE, diuréticos tiazidicos,
etc.).

El topiramato aumenta la eliminacion de los anticonceptivos ora-
les, por lo que se debe considerar la posibilidad de una disminucién
en su eficacia contraceptiva. Se recomienda el uso de anticonceptivos
con dosis de estr6geno minimas (de 50 ug) o emplear un método anti-
conceptivo alternativo.
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Se recomienda tener precaucion al emplear agentes que predispo-
nen a la nefrolitiasis en pacientes tratados con topiramato.
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INTRODUCCION

La demencia es un sindrome adquirido, crénico y progresivo ca-
racterizado por la presencia de un deterioro cognitivo (amnesia, afa-
sia, apraxia, agnosia) o una alteracion conductual (depresion, delirios,
alucinaciones, falsos reconocimientos, etc.), o ambos, suficientemente
importantes como para provocar un deterioro significativo del funcio-
namiento personal, laboral o social del paciente. Para realizar el diag-
nostico de demencia, el paciente debe presentar un nivel de conciencia
normal. Esto quiere decir que el diagnostico de demencia no puede rea-
lizarse en presencia de un sindrome confusional agudo aunque éste
constituya una intercurrencia frecuente en los pacientes dementes.

La edad constituye el principal factor de riesgo para padecer una
demencia, y el riesgo de presentarla aumenta especialmente a partir de
los 65 afios. La enfermedad de Alzheimer representa la principal causa
de demencia en la poblacién geronte: supone el 60 a 70% de todas las
demencias. La segunda demencia mas frecuente es la demencia vascu-
lar; mientras que entre otras demencias de frecuente diagnostico caben
citar a la demencia con cuerpos de Lewy y la demencia frontotempo-
ral.

Existen dos grandes hipétesis que explican la signo-sintomatolo-
gia que se presenta en la demencia de mas frecuente aparicion, es de-
cir, la enfermedad de Alzheimer: la hip6tesis colinérgica y la hipotesis
glutamatérgica. La hipotesis colinérgica postula que en la enfermedad de
Alzheimer se produce una degeneracion del nicleo basal de Meynert,
el cual contiene neuronas que liberan acetilcolina; y que la destrucciéon
de dichas neuronas genera un déficit en la neurotransmisién colinér-
gica central, que es la base de la principal funcién cognitiva que se afecta
en forma progresiva: la memoria. Esta hip6tesis aporta la base racional
para el empleo de los inhibidores de la acetilcolinesterasa en el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer. Complementariamente, la hi-
potesis glutamatérgica postula que la excitotoxicidad glutamatérgica
mediada por la activacion excesiva de los receptores N-metil-D-aspar-
tato (NMDA) parece contribuir en la muerte neuronal que se observa
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en la enfermedad de Alzheimer al incrementar los niveles de calcio in-
tracelular y de esta manera disparar una cascada de eventos que en ul-
tima instancia conducen a la muerte neuronal. Esta hipétesis aporta la
base racional para el empleo de los antagonistas del receptor NMDA
en esta enfermedad.

1. FARMACOS ANTICOLINESTERASICOS

Las drogas anticolinesterasicas son un grupo de fdrmacos que au-
mentan la disponibilidad de acetilcolina en la corteza cerebral y el hi-
pocampo al inhibir la enzima que la degrada, la acetilcolinesterasa
(AChE). Constituyen una medicacién sintomatica, ya que no son capa-
ces de interrumpir la degeneracion neuronal.

Cuatro farmacos anticolinesterdsicos fueron aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA) para su empleo en la enfermedad de
Alzheimer: tacrina, donepezilo, rivastigmina y galantamina. La tacri-
na fue el primer anticolinesterasico aprobado por la FDA para el trata-
miento de la enfermedad de Alzheimer leve a moderada; sin embargo,
ha dejado de ser comercializada por ser hepatotdxica.

DONEPEZILO

FARMACODINAMIA

El donepezilo (ver Fig. 1) es un derivado piperidinico que inhibe
reversible y selectivamente a la acetilcolinesterasa; impide que esta
enzima hidrolice a la acetilcolina y de esta manera incrementa sus con-
centraciones en el espacio sinaptico, promoviendo asi un aumento de
la neurotransmisién colinérgica. El efecto del donepezilo puede decre-
cer a medida que avanza la enfermedad ya que se produce una merma
progresiva de la cantidad de neuronas colinérgicas que se mantienen
funcionalmente intactas.

FIGURA 1. ESTRUCTURA QUIMICA DEL DONEPEZILO

0
) O
/ {;gj/\o

—0 H-Cl



FARMACOS ANTIDEMENCIALES 257

Se ha demostrado que, comparado con placebo, el donepezilo pro-
duce una mejoria modesta de las funciones cognitivas y mejora las ac-
tividades de la vida diaria en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
También parece mejorar los sintomas psicéticos y afectivos de la enfer-
medad.

El donepezilo actta selectivamente sobre el SNC y presenta esca-
sa actividad periférica, lo que explicaria su perfil favorable de efectos
adversos, ya que no incrementa de manera significativa los niveles de
acetilcolina en el aparato gastrointestinal.

FARMACOCINETICA

Absorcion: el donepezilo se absorbe bien sin que la comida influ-
ya significativamente. Su biodisponibilidad oral es del 100%. Su pico
plasmaético se produce 3 a 4 h después de su administraciéon. Después
de su administracién en dosis multiples, alcanza un estado estaciona-
rio luego de los primeros 15 dias.

Distribucion: presenta una union a proteinas plasmaticas del 96%.

Metabolismo: se metaboliza a través de las isoenzimas CYP 2D6 y
3A4, y se conjuga con acido glucurénico. Genera cuatro metabolitos
principales, de los cuales dos son activos.

Excrecion: se excreta por orina. Su vida media plasmaética de eli-
minacioén es de aproximadamente 70 h, lo cual permite administrarlo
en una sola toma diaria.

En la Tabla 1 se indican las principales caracteristicas farmacoci-
néticas del donepezilo.

TABLA 1. CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DE LOS INHIBIDORES DE LA ACETILCOLI-
NESTERASA Y DE LA MEMANTINA (MODIFICADO DE JUFE G. PSICOFARMACOLOGIA PRACTICA.
32 ep. Buenos Alres, PoLemos, 2012).

FARMACO BIODISPONIBILIDAD UNI(')!I A METABOLISMO VIDA MEDIA

ORAL PROTEINAS (h)

(%) PLASMATICAS
Donepezilo 100 96% CYP 2D6 y 3A4 70
Rivastigmina 40 40% Hidrdlisis 15
Galantamina 90 18% CYP2D6y 3M 7
Memantina 100 45% Escaso metabolismo 60-80

hepdtico
Excrecion renal
inalterada (57-82%)
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EFECTOS ADVERSOS

Se los puede dividir en frecuentes y complejos.

- Frecuentes: pueden presentarse efectos adversos de la serie coli-
nérgica: nduseas, vomitos, diarrea, insomnio, cefaleas, calambres mus-
culares, fatiga y anorexia, pero éstos suelen ser breves y limitados en
el tiempo (duraciéon menor o igual a 2 dias). De todas maneras, se reco-
mienda realizar una titulacién lenta y gradual del farmaco para evitar
principalmente la aparicion de los efectos adversos gastrointestinales.

- Complejos: son menos frecuentes y también se derivan del efecto
colinérgico: bradicardia, empeoramiento de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), exacerbacién de la obstruccién urinaria en
los hombres. Se debe evitar el empleo de este compuesto en pacientes
con bradicardia.

El donepezilo esta contraindicado en pacientes con hipersensibi-
lidad conocida al farmaco o a otros derivados piperidinicos.

Por su efecto vagoténico, el donepezilo puede producir alteracio-
nes en el nédulo sinusal o en el nédulo auriculo-ventricular, lo cual
puede traducirse en la presentacion de bradicardia o bloqueo cardia-
co. Por este motivo, debe utilizarse con cuidado en pacientes que pre-
sentan afecciones cardiacas. El donepezilo se ha asociado a la apariciéon
de episodios sincopales.

Ademés, por idéntico mecanismo incrementa la secrecion 4cida
en el estomago, factor a tener en cuenta en pacientes que presentan ries-
go incrementado de presentar tlceras (por ejemplo, pacientes que to-
man AINE y/o corticoides).

Por el mismo mecanismo se debe ser cauto en su administracién
en pacientes que presentan asma o EPOC.

El efecto colinomimético también puede traducirse en la apariciéon
de convulsiones, aunque éstas también pueden aparecer como mani-
festacion propia de la enfermedad.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
FARMACODINAMICAS

El efecto colinérgico del donepezilo puede potenciar los efectos
relajantes musculares de la succinilcolina durante la anestesia.

Los farmacos con actividad anticolinérgica (biperideno, trihexife-
nidilo, difenhidramina) pueden reducir los efectos terapéuticos del
donepezilo.

Los B-bloqueantes pueden potenciar el efecto bradicardizante del
donepezilo.
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FARMACOCINETICAS

Puede presentar interacciones con todos aquellos farmacos que
inhiben al CYP 2D6 (paroxetina, fluoxetina) y 3A4 (por ejemplo, ma-
crolidos, ketoconazol, quinidina, cimetidina) los cuales incrementaran
los niveles plasmaticos de esta droga -con el consecuente riesgo de toxi-
cidad colinérgica-, y con los farmacos que inducen al CYP 2D6 y 3A4
(por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina, dexa-
metasona), los cuales pueden producir un decremento en la concentra-
cion plasmatica del donepezilo y generar niveles subterapéuticos del
mismo.

INTOXICACION AGUDA

La intoxicacién aguda con donepezilo puede desencadenar una
crisis colinérgica: nduseas graves, vomitos, hipersalivacion, sudoraciéon
profusa, diaforesis, bradicardia, hipotensién, debilidad muscular pro-
gresiva con depresion respiratoria, shock y convulsiones.

UsO DEL DONEPEZILO EN PACIENTES CON ALTERACION DE LA FUNCION HE-

PATICA O RENAL
No se producen cambios significativos en la farmacocinética del
donepezilo en pacientes con funcién hepatica y/o renal alterada.

RivASTIGMINA

FARMACODINAMIA

La rivastigmina (ver Fig. 2) es un derivado carbamato que inhibe
en forma pseudoirreversible a la acetilcolinesterasa y que también ac-
tha sobre la butirilcolinesterasa (o sea, inhibe ambas enzimas). Promue-
ve la neurotransmision colinérgica al incrementar los niveles de acetil-
colina (especialmente en corteza cerebral e hipocampo), y su accion
disminuye con el progreso de la enfermedad, al disminuir el namero
de neuronas colinérgicas que se mantienen funcionalmente intactas. La
inhibicién de la butirilcolinesterasa podria tener implicancias clinicas
significativas ya que su actividad se vuelve mayor durante los estadios
tardios de la enfermedad de Alzheimer, cuando declina la actividad de
la acetilcolinesterasa. Esto haria que la rivastigmina se vuelva impor-
tante en el tratamiento de los estadios mas avanzados de esta demen-
cia, aunque esto debera ser confirmado en ensayos clinicos.
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FIGURA 2. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA RIVASTIGMINA

La rivastigmina podria tener efectos beneficiosos modestos sobre
la cognicion y la conducta (depresion, apatia, ideacion delirante y alu-
cinaciones), mejorando el nivel funcional del paciente y reduciendo el
empleo de psicofarmacos.

FARMACOCINETICA

La rivastigmina puede administrarse por via oral o en parche
transdérmico.

El parche transdérmico de rivastigmina se aplica una vez al dia
sobre piel limpia, seca, libre de vello e intacta (sin irritaciéon ni erosio-
nes), en un lugar donde no sea frotado por ropa ajustada. Se prefiere
su aplicaciéon en la espalda (donde es més dificil de ser removido por
pacientes agitados), pero también se lo puede aplicar en la parte supe-
rior del brazo o en el térax. Se debe rotar el sitio de aplicaciéon en forma
diaria a fin de evitar irritaciones en la piel (no se deberia utilizar el mis-
mo sitio durante un lapso de 14 dias). Esta via disminuye los picos plas-
maticos ocasionados por la administraciéon oral y mejora los niveles
estacionarios de la droga. El parche transdérmico de rivastigmina me-
jora la tolerabilidad gastrointestinal del formaco en comparacién con
la via oral, hecho que permite utilizar dosis mayores.

Absorcion: administrada por via oral, la rivastigmina se absorbe en
forma rapida y completa y presenta una biodisponibilidad del 40%. El
alimento retrasa su absorcién, disminuye la concentracién maxima de
la droga e incrementa en un 25% el area bajo la curva del farmaco. El
pico plasmaético se alcanza en aproximadamente 1 h tras su adminis-
tracién oral, y en 10 a 16 h luego de la primera dosis de su administra-
cioén en parche.

Distribucion: su unién a proteinas plasmaticas es del 40%.

Metabolizacion: es metabolizada (hidrolizada) en forma rapida y
extensa por la colinesterasa, de la cual es sustrato, y no es metaboliza-
da por el citocromo P-450, motivo por el cual presenta escasas interac-
ciones farmacocinéticas. Su vida media de eliminacién es de 1,5 h (via
oral) y de 3 h (tras la remocion del parche). Sus metabolitos se excretan
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por orina en un 95%. A pesar de su vida media corta, el farmaco se une
covalentemente a la enzima, por lo que su duracién de accién se incre-
menta a7 a9 h («pseudoirreversible»). Es por ello que puede adminis-
trarse en dos tomas diarias.

La cinética de eliminacién de la rivastigmina es lineal en el rango
de dosis bajas y no lineal en el rango de dosis altas.

Excrecion: urinaria.

Las principales caracteristicas farmacocinéticas de la rivastigmi-
na se presentan en la Tabla 1.

EFECTOS ADVERSOS

La rivastigmina se ha asociado a una considerable presencia de
reacciones adversas gastrointestinales, sobre todo nduseas y vomitos
(es peor tolerada que el donepezilo); también anorexia (con pérdida de
peso, especialmente en mujeres), diarrea y pérdida de peso. Estos efec-
tos adversos se producen principalmente durante el incremento de la
dosis y disminuyen durante la fase de mantenimiento. Mejoran cuan-
do el f&rmaco se ingiere con las comidas o con farmacos antieméticos,
o cuando se utiliza la via transdérmica (parches). La rivastigmina tam-
bién se ha asociado a la presencia de mareos y agresividad.

La aparicion de efectos adversos es mas frecuente en las mujeres.

La rivastigmina se encuentra contraindicada en pacientes con an-
tecedentes de hipersensibilidad al farmaco o a derivados del carbamato.

Como ya se ha mencionado para el caso del donepezilo, por la
accion colinomimética de la rivastigmina se debe ser cauto durante su
administracion a pacientes con alteraciones cardiovasculares y respi-
ratorias, tlceras, convulsiones, o que reciban succinilcolina como rela-
jante muscular durante la anestesia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

FARMACODINAMICAS

Puede interactuar con farmacos anticolinérgicos como biperide-
no, trihexifenidilo, difenhidramina, los cuales antagonizan los efectos
de la rivastigmina; colinomiméticos y otros inhibidores de la acetilco-
linesterasa, los cuales potencian su efecto.

También puede incrementar la relajacion muscular de la succi-
nilcolina durante la anestesia.

Los B-bloqueantes pueden potenciar el efecto bradicardizante
de la rivastigmina.
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FARMACOCINETICAS

La rivastigmina presenta escasas interacciones farmacocinéticas
ya que posee una escasa union a proteinas plasmaticas y no es metabo-
lizada por el citocromo P-450 en forma extensa.

La nicotina puede incrementar el clearance de la rivastigmina en
un 23%.

INTOXICACION AGUDA

Se caracteriza por la presencia de nauseas graves, vomitos, dia-
rrea, sincope, incontinencia urinaria e intestinal, y fasciculaciones de
la lengua.

UsSO DE LA RIVASTIGMINA EN PACIENTES CON ALTERACION DE LA FUNCION
HEPATICA O RENAL

El clearance de rivastigmina disminuye un 60% en pacientes con
enfermedad hepética y un 65% en pacientes con insuficiencia renal
moderada.

GALANTAMINA

FARMACODINAMIA

La galantamina (ver Fig. 3) es un alcaloide fenantreno que inhibe
en forma competitiva y reversible a la acetilcolinesterasa promovien-
do, de esta manera, un incremento de la neurotransmisién colinérgica.
Ademés, actta como modulador alostérico del receptor nicotinico: se
une a un sitio diferente del de la acetilcolina provocando un cambio
conformacional del mismo. Este tltimo efecto podria ser de importan-
cia, ya que los receptores nicotinicos juegan un rol en la memoria y la
atencién; de todas maneras, los beneficios clinicos de dicho efecto aun
no han sido probados.

FiGURA 3. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA GALANTAMINA
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La galantamina se encuentra indicada en la enfermedad de Alzhei-
mer leve a moderada: parece mejorar modestamente los sintomas cog-
nitivos, retrasar el declive de la autonomia funcional del paciente y
mejorar los sintomas conductuales de la demencia.

FARMACOCINETICA

La galantamina se absorbe en forma rdpida y completa. La forma
de liberacion inmediata alcanza su pico plasmatico en aproximadamen-
te 1 hy la de liberacién prolongada, en 4,5 a 5 h. Su biodisponibilidad
por via oral es del 90%. La unién a proteinas plasmaticas es sélo del 18%.

El higado la metaboliza a través del CYP 2D6 y 3A4, tras lo cual
es conjugada con &cido glucurénico y excretada por orina. Tiene una
vida media de eliminacién de aproximadamente 7 h. El clearance de
galantamina es un 20% menor en la mujer debido al menor peso cor-
poral.

Las principales caracteristicas farmacocinéticas de la galantami-
na se presentan en la Tabla 1.

EFECTOS ADVERSOS

Entre los efectos adversos més frecuentes y que se asocian con el
abandono del tratamiento, se incluyen los gastrointestinales (nduseas
y vOmitos -mas frecuentes que con donepezilo-, dispepsia, diarrea,
dolor abdominal, anorexia), vértigo y sincope. Pueden ser aminorados
con una titulacién lenta del farmaco.

La galantamina se encuentra contraindicada en pacientes con an-
tecedentes de hipersensibilidad al farmaco y en insuficiencia hepética
orenal grave.

Por su efecto colinomimético/vagoténico, se deben tomar las
mismas precauciones que ya han sido sefialadas para el donepezilo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

FARMACODINAMICAS

Puede interactuar con fdrmacos anticolinérgicos, los cuales anta-
gonizan su accion farmacolégica. Por otra parte, incrementa la accién
colinomimeética de los farmacos colinérgicos. Puede aumentar el efec-
to bradicardizante de los B-bloqueantes y la digoxina. También puede
incrementar la relajacién muscular de la succinilcolina durante la anes-
tesia.
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FARMACOCINETICAS

Los farmacos que inhiben al CYP 2D6 (por ejemplo, paroxetina y
fluoxetina) pueden incrementar hasta un 40% la biodisponibilidad de
la galantamina. Asimismo, los inhibidores del CYP 3A4 (por ejemplo,
macroélidos, ketoconazol, quinidina, cimetidina) incrementan entre un
12 y un 30% su biodisponibilidad. En estos casos cabe esperar un in-
cremento en los efectos adversos colinérgicos (nduseas y vomitos fun-
damentalmente), por lo que deberd reducirse la dosis de galantamina.

Los farmacos que inducen al CYP 2D6 y 3A4 (por ejemplo, carba-
mazepina, fenobarbital, fenitoina, rifampicina, dexametasona), produ-
cen un decremento en la concentracién plasmatica de la galantamina.

INTOXICACION AGUDA

La intoxicacion aguda se caracteriza por la presencia de sintomas
de la serie colinérgica: nduseas graves, vomitos, espasmos gastrointes-
tinales, salivacién, lagrimeo, debilidad muscular, fasciculaciones, incon-
tinencia urinaria y fecal, sudoracién, bradicardia, hipotension, shock y
convulsiones.

UsO DE GALANTAMINA EN PACIENTES CON ALTERACION DE LA FUNCION HE-
PATICA O RENAL

En la insuficiencia hepética el clearance de galantamina disminu-
ye levemente, y en estos pacientes se desaconseja el empleo de dosis
muy altas. En pacientes con insuficiencia hepatica grave (escala Child
> 9) el uso de galantamina est4 contraindicado.

En la insuficiencia renal la depuracion de la galantamina dismi-
nuye hasta dos tercios. En pacientes con fallo renal la dosis diaria no
deberia exceder los 16 mg, y en pacientes con un clearance de creatinina
<9 mL/min el empleo de este farmaco esta contraindicado.

2. FARMACOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR NMDA
MEMANTINA

FARMACODINAMIA

La activacion persistente de los receptores NMDA (N-metil-D-as-
partato) por el glutamato contribuiria a la produccion de sintomatologia
en la enfermedad de Alzheimer, ya que permitiria una entrada masiva
de calcio activando los mecanismos de muerte neuronal y degeneracion
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(excitotoxicidad). La memantina (ver Fig. 4) es un andlogo estructural de
la amantadina que bloquea los receptores NMDA (por antagonismo no
competitivo), e inhibe, pues, la acciéon excitotéxica del glutamato.

FIGURA 4. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA MEMANTINA

NH>

La memantina tiene un doble mecanismo de accién: cuando existe
una reduccion de la liberacion de glutamato produce una mejoria de la
neurotransmision, funcionando como agonista de los receptores AMPA,
favoreciendo la entrada de sodio y potasio y regulando las acciones fi-
sioldgicas del glutamato sobre la memoria y el aprendizaje; mientras que
en presencia de una liberacion patolégica del glutamato, inhibe su ac-
cion excitotdxica al bloquear los receptores NMDA. Esto es importante
ya que, a diferencia de otros antagonistas del receptor NMDA, la meman-
tina es capaz de prevenir la activacién patoldgica de estos receptores sin
impedir, a la vez, su normal funcionamiento en relacién a la plasticidad
neuronal -la cual se halla involucrada en los procesos de aprendizaje y
memoria-. Es decir que la memantina bloquea la activacion patolégica
(excesiva) pero no fisiolégica de los receptores.

Este farmaco se encuentra indicado en el tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer moderada a grave. La memantina parece mejo-
rar modestamente los sintomas cognitivos, conductuales y las activi-
dades de la vida diaria de los pacientes.

Ademas, la memantina (utilizada en dosis adecuadas) es bien to-
lerada en su administracion conjunta con los anticolinesterasicos.

FARMACOCINETICA

Absorcion: la memantina se administra por via oral; su absorciéon
no se modifica con los alimentos y su biodisponibilidad por via oral es
del 100%. Alcanza su pico plasmaticoen 3 a 7 h.

Distribucion: su union a proteinas plasmaticas es baja (45%) y al-
canza altas concentraciones en el cerebro (regién temporal e hipotéla-
mo).
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Metabolismo: es pobremente metabolizada y la mayoria de la do-
sis administrada (57 a 82%) se excreta sin cambios en orina; el resto se
excreta por las heces. Su vida media plasmatica es de 60 a 80 h.

Excrecion: es principalmente renal. El clearance renal incluye la se-
crecion tubular activa del farmaco. La alcalinizacién de la orina enlen-
tece la excrecion del farmaco mientras que la acidificaciéon de la misma
la acelera.

Las principales caracteristicas farmacocinéticas de la memantina
se presentan en la Tabla 1.

EFECTOS ADVERSOS

Entre los efectos adversos dosis dependientes y més frecuentes con
la titulacién rdpida se incluyen la sedacién y la confusién, ademas del
insomnio o somnolencia, mareos, vértigos, fatiga, tos, dolor de espal-
da, cefaleas, constipacion, aumento de la actividad psicomotora e hi-
perexcitabilidad. Menos frecuentemente, se pueden presentar crisis
epilépticas y alucinaciones. La aparicién de sintomas psicéticos es fre-
cuente en pacientes con enfermedad de Parkinson que reciben trata-
miento combinado con fadrmacos antiparkinsonianos.

Debido a su analogia estructural con la amantadina (ver Fig. 5),
la memantina estéd contraindicada en personas con antecedentes de hi-
persensibilidad a este farmaco. Debe emplearse con precaucion en pa-
cientes con insuficiencia renal, sindromes confusionales, o en combi-
nacioén con otros farmacos que acttien sobre el SNC.

FIGURA 5. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA AMANTADINA (COMPARESE CON AQUELLA DE LA
MEMANTINA —FIG. 4-)

NH,

En pacientes con insuficiencia renal moderada a grave se produ-
ce acumulacién de memantina, y se requiere un ajuste de dosis cuan-
do el clearance de creatinina disminuye por debajo de 50 ml/min. Se



FARMACOS ANTIDEMENCIALES 267

debe evitar su empleo en pacientes con insuficiencia renal grave (clea-
rance de creatinina <9 ml/min).

La alcalinizacién de la orina (pH > 8; por ejemplo, por uso conti-
nuo de antidcidos o por cambios drésticos en la dieta) puede reducir la
eliminacion renal e incrementar los niveles plasmaticos de memanti-
na. Es por ello que algunos autores recomiendan monitorear el pH uri-
nario mientras se utiliza este farmaco.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La memantina presenta numerosas interacciones medicamento-
sas, las cuales se pueden dividir en interacciones farmacodindmicas e
interacciones farmacocinéticas.

FARMACODINAMICAS

La memantina incrementa los efectos de la L-dopa y otros agen-
tes dopaminérgicos y anticolinérgicos y parece disminuir la eficacia de
los farmacos antipsicéticos y barbittricos.

No se ha evaluado en forma sistematica el uso de la memantina
con otros antagonistas del receptor NMDA (amantadina, ketamina y
dextrometorfano). Por lo tanto, se los debera utilizar con cuidado. Se
desaconseja el uso concomitante con amantadina.

FARMACOCINETICAS

Los farmacos que alcalinizan la orina (por ejemplo, antidcidos, bi-
carbonato de sodio e inhibidores de la anhidrasa carbénica como la ace-
tazolamida) pueden reducir el clearance de memantina hasta en un 80%
e incrementar sus niveles plasmaéticos y efectos adversos si el pH su-
pera el valor de 8.

Los farmacos que utilizan el mismo sistema de transporte renal que
la amantadina: cimetidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quini-
na, nicotina, trimetoprima, metformina, podrian incrementar los nive-
les plasmaéticos de la memantina.

Debido a su escasa unién a proteinas plasmaéticas, la memantina
no desplaza de su unién a farmacos como la warfarina.

INTOXICACION AGUDA

Se ha asociado a la presencia de cansancio, debilidad y/o diarrea.
También se han presentado nduseas, vomitos, somnolencia, vértigo,
confusion, agitacion, alucinaciones visuales, alteraciones de la marcha
y convulsiones. Si bien s6lo se han reportado un ntimero reducido de
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casos de intoxicacién con memantina (sobredosificacién), ninguno de
ellos fue letal y todos resolvieron con medidas de sostén y vigilancia,
sin presentar secuelas.

UsO DE LA MEMANTINA EN PACIENTES CON ALTERACION DE LA FUNCION

HEPATICA Y RENAL

El farmaco se acumula en pacientes con insuficiencia renal, por
lo que se requiere una reduccién de la dosis en pacientes con un clea-
rance de creatinina menor a 50 ml/min (insuficiencia renal moderada)
y se desaconseja su empleo en la insuficiencia renal grave.

Como la memantina se elimina parcialmente por glucuronizacion
hepaética, se recomienda disminuir la dosis en pacientes con enferme-
dad hepatica moderada a grave.
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Federico Manuel Daray y Carolina Patricia Kralj

INTRODUCCION

Bajo el término «psicoestimulantes» se agrupa una extensa lista
de sustancias que tienen como caracteristica elevar el nivel de activi-
dad, vigilancia o alerta del sistema nervioso central (SNC).

A'lo largo de este capitulo se describira exclusivamente la farma-
cologia de aquellos psicoestimulantes que tienen uso médico. A éstos
se los dividira, de acuerdo con su estructura quimica, en psicoestimu-
lantes anfetaminicos (anfetaminas, metilfenidato y pemolina-Mg*?) y
psicoestimulantes no anfetaminicos (modafinilo y armodafinilo).

PSICOESTIMULANTES ANFETAMINICOS

Los psicoestimulantes de tipo anfetaminico son un grupo de com-
puestos que tienen una estructura quimica analoga a las anfetaminas.
Los farmacos de este grupo comparten propiedades clinicas y efectos
adversos. El grupo incluye a las anfetaminas, el metilfenidato y la pe-
molina-Mg*2

ANFETAMINAS

Desde el punto de vista quimico, las anfetaminas son derivados de
la feniletilamina. Con el término genérico de «anfetaminas» se designa a
las tres formas estructurales activas que se diferencian por la posicion
del carbono asimétrico: la forma racémica (d, I-anfetamina), la dextroan-
fetamina (d-anfetamina) y la levoanfetamina (l-anfetamina).

Si bien fueron sintetizadas en 1887 por el quimico aleman L. Ede-
leano, recién en 1937 Charles Bradley las emple6 para el tratamiento
de nifios con problemas de conducta. Las investigaciones de Bradley
fueron originalmente disefiadas para tratar la cefalea empleando un
estimulante anfetaminico, el sulfato de benzedrina. La droga no tuvo
ningtn efecto sobre las cefaleas; sin embargo, produjo marcados cam-
bios a nivel conductual. Este investigador traté a 45 nifios observando
mejoria significativa en 30 de ellos. Esta mejoria se observé principal-
mente en la hiperactividad, aunque también encontré cambios en la
conducta y en el rendimiento académico. Este trabajo dio origen a la
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psicofarmacologia infantil, produciéndose un gran avance en el trata-
miento de lo que hoy conocemos como el trastorno por déficit de aten-
cion e hiperactividad (TDAH).

En la actualidad, el uso de las anfetaminas ha disminuido por
existir alternativas terapéuticas igual de eficaces pero con menor toxi-
cidad. Durante afios, la anfetamina mas empleada ha sido la dextroan-
fetamina cuya farmacologia se describe a continuacién (Fig. 1). Esta
sustancia no se comercializa en nuestro pais.

FIGURA 1. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA DEXTROANFETAMINA

NH,

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accioén de las anfetaminas no se conoce con exac-
titud. Se sabe que aumentan los niveles de dopamina (DA), noradre-
nalina (NA) y serotonina (5-HT) en la brecha sinaptica a través de dife-
rentes mecanismos. Por un lado, estimulan la liberaciéon de DA, NA y
5-HT desde su sitio de almacenamiento en las vesiculas de las termina-
les sinapticas. Por otro lado, inhiben a los recaptadores para DA y NA.
Con dosis mas altas, también podrian estimular en forma directa re-
ceptores adrenérgicos y dopaminérgicos a nivel postsindptico. Ade-
mas, las anfetaminas tendrian un modesto y reversible efecto inhibi-
dor de la monoaminoxidasa A (MAO A).

La combinacién de estos mecanismos promoveria la transmisiéon
del impulso nervioso principalmente en las redes neuronales noradre-
nérgicas y dopaminérgicas. Actuando sobre el sistema activador reti-
cular ascendente (SARA) provocarian un aumento del estado de aler-
ta; su efecto sobre el hipotalamo generaria supresién del apetito; y su
accion a nivel del cortex prefrontal produciria un incremento de la ac-
tividad psicomotriz. Las anfetaminas también producen una impor-
tante estimulacién simpética, lo que explica sus efectos a nivel cardio-
vascular y respiratorio. Finalmente, se ha propuesto el aumento de DA
en el nicleo accumbens como mecanismo responsable del potencial
adictivo de estos farmacos.
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FARMACOCINETICA

La dextroanfetamina se administra por via oral. Los preparados
de liberacién inmediata alcanzan el pico plasmatico a las 3 h, los de
liberacién retardada, a las 7 h. La absorcién total no se modifica con los
alimentos. Se metaboliza a nivel hepatico por el CYP 2D6. Uno de sus
metabolitos, la 4-hidroxi-anfetamina, tiene actividad biolégica. Su ex-
creciéon depende del pH urinario. Con un pH normal, se excretan por
via renal, un 50% sin modificar, y el otro 50% como metabolitos; en
presencia de un pH alcalino, la tasa de excrecién disminuye, mientras
que en presencia de un pH &cido, dicha excrecién aumenta. Su vida
media de eliminacién es de 9 a 11 h en nifios, de 11 a 14 h en adolescen-
tes y de 10 a 13 h en adultos.

EFECTOS ADVERSOS

* Gastrointestinales: destacan la xerostomia y la pérdida del apeti-
to. Ademads, pueden presentarse dolor abdominal, nauseas, dis-
minucién del peso y diarrea. Mas raramente, se la ha asociado a
alteraciones en el crecimiento.

* Neurologicos: destacan las cefaleas, insomnio, sensacion de ner-
viosismo y mareos. Con menor frecuencia se han reportado ca-
sos de disquinesias, sintomas extrapiramidales, sindrome de Gi-
lles de la Tourette, convulsiones y accidente cerebrovascular
(ACV).

* Cardiovasculares: destacan la hipertension y la taquicardia/pal-
pitaciones. Con baja frecuencia se han reportado cardiomiopa-
tia, infarto agudo de miocardio (IAM) y muerte sabita (en pa-
cientes que tenian anormalidades estructurales a nivel cardiaco).

* Dermatologicos: se han reportado casos de urticaria, rash y efectos
adversos dermatolégicos graves (sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ)) y necrolisis epidérmica téxica (NET)).

* Sexuales: se han reportado casos de disminucién del deseo sexual
e impotencia.

* Psiquidtricos: destacan las oscilaciones en el estado de dnimo, la
agitacion, la ansiedad y el nerviosismo. También se han asocia-
do ala aparicién de euforia, disforia y depresién. Se han reporta-
do casos de mania, episodios psicéticos y ataques de panico.
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CONCEPTOS DE TOLERANCIA, ABUSO, DEPENDENCIA Y SINTOMAS DE DIS-
CONTINUACION

La tolerancia promueve la necesidad de utilizar una dosis cada
vez mayor de una determinada sustancia para poder alcanzar el mis-
mo efecto. En el caso de las anfetaminas, se desarrolla tolerancia a los
efectos simpaticomiméticos y a la euforia, no asi a sus efectos terapéu-
ticos sobre la atencién y la conducta.

Uno de los principales inconvenientes con el uso de psicoestimu-
lantes es su potencial de abuso. El abuso de altas dosis de anfetaminas se
caracteriza clinicamente por euforia, signos de hiperactivaciéon adre-
nérgica (xerostomia, midriasis, hipertension y taquicardia), conductas
estereotipadas, irritabilidad y paranoia. El abuso crénico puede deter-
minar la aparicién de una psicosis anfetaminica con ideas delirantes
de tipo paranoide y alucinaciones auditivas, visuales y tactiles.

El empleo continuo de anfetaminas puede generar dependencia fi-
sica; cuando ésta existe se pone en evidencia por la aparicion del sin-
drome de abstinencia. En el caso de las anfetaminas, el mismo esta
caracterizado por disforia, fatiga, suefios vividos y pesadillas, insom-
nio o hipersomnia, aumento del apetito, enlentecimiento psicomotor o
agitacion, anhedonia y craving. Estos sintomas se pueden desarrollar
en horas o dias luego de la suspensién o reduccion en el consumo de
anfetaminas. La dependencia psiquica puede aparecer en personas con
tendencia al abuso de sustancias (el cual constituye, por ende, una pre-
caucion para el uso de anfetaminas). No existe un tratamiento especifi-
co para la dependencia a las anfetaminas.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La cafeina puede potenciar el efecto psicoestimulante de las anfe-
taminas. Se considera prudente desalentar el consumo de estimulan-
tes como la cafeina en pacientes tratados con anfetaminas.

Las anfetaminas pueden antagonizar la accion de depresores del
SNC como los antihistaminicos y las benzodiazepinas.

Se ha descripto que la clorpromazina disminuye la accion tera-
péutica de las anfetaminas. Esto se produce por una interaccién farma-
codindmica a nivel de los receptores adrenérgicos y dopaminérgicos.
Esta interaccion se puede hacer extensible a otros antipsicéticos que
tengan un perfil farmacodinamico similar.

Existen reportes de casos de sindrome serotonérgico al combinar
citalopram o venlafaxina con dextroanfetamina. Esto se debe a que la
dextroanfetamina incrementa la liberacién de serotonina. Esta interac-
cion se puede hacer extensible a otros ISRS. Se recomienda no asociar
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anfetaminas con fadrmacos que inhiben al recaptador de serotonina; en
caso de tener que hacerlo, monitorear la posible apariciéon del sindro-
me serotonérgico.

El uso concomitante de anfetaminas con farmacos que inhiben
otros recaptadores de aminas (antidepresivos triciclicos ~ATC-, inhi-
bidores de la recaptaciéon de serotonina y noradrenalina -IRSN-, bu-
propién) o inhibidores de la MAO -IMAO- puede llevar a una interac-
cién farmacodindmica que desencadene un cuadro de toxicidad por
hiperestimulaciéon dopaminérgica, noradrenérgica o serotonérgica.

La excrecion de las anfetaminas es dependiente del pH urinario.
Por esto, los compuestos que alcalinicen la orina (bicarbonato de so-
dio, acetazolamida) provocardn una disminucién en la excreciéon de
anfetaminas, un incremento de sus concentraciones plasmaticas y au-
mento de su toxicidad. Por otro lado, las drogas que acidifiquen la
orina (4cido ascorbico) provocardn un aumento en la excreciéon de an-
fetaminas, una disminucién de sus concentraciones plasmaticas y una
reduccion en su eficacia terapéutica.

INDICACIONES
Su uso estd aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del TDAH y la narcolepsia.

CONTRAINDICACIONES

La dextroanfetamina se encuentra contraindicada en glaucoma,
hipertension moderada a severa, hipertiroidismo, epilepsia, feocromo-
citoma, sindrome de Tourette, agitaciéon psicomotriz, enfermedad co-
ronaria, angina de pecho, hipersensibilidad a la droga, o uso concomi-
tante de IMAO.

SITUACIONES ESPECIALES

* Embarazo y lactancia: la dextroanfetamina se encuentra en la cate-
goria C de la FDA. Se ha demostrado que las anfetaminas se ex-
cretan por leche materna. En nifios de madres que amamanta-
ban durante el tratamiento con anfetaminas se ha descripto
irritabilidad y alteraciones en los patrones del suefio. Se reco-
mienda que las madres que estdn en tratamiento con anfetami-
nas no amamanten.

* Ancianos: pueden ser empleadas en ancianos pero las dosis de-
ben ser menores.
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METILFENIDATO

Las anfetaminas fueron muy empleadas por los soldados en la
Segunda Guerra Mundial debido a que con las mismas aumentaban el
estado de alerta y evitaban el suefio. En este contexto, se realizaron
numerosos intentos por conseguir fdrmacos con efecto estimulante pero
con menos efectos adversos que los observados con anfetaminas. Asi
es como se sintetiz6 el metilfenidato en 1944, siendo, actualmente, el
psicoestimulante de eleccion para el tratamiento del TDAH.

Quimicamente el metilfenidato es una amina secundaria deriva-
da de la piperidina, estructuralmente similar a las anfetaminas (Fig. 2).

FIGURA 2. ESTRUCTURA QUIMICA DEL METILFENIDATO
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MECANISMO DE ACCION

El metilfenidato es un simpaticomimético de accién indirecta, cuyo
efecto principal consiste en provocar la liberacion de catecolaminas de
las neuronas presindpticas. Su eficacia clinica esta relacionada con un
incremento de la liberaciéon de dopamina y noradrenalina. También es
un inhibidor débil de la recaptaciéon de catecolaminas e inhibe a la
monoaminoxidasa.

FARMACOCINETICA

El metilfenidato se absorbe facilmente en el aparato digestivo.
Las diferentes formas de presentacion varian en sus caracteristicas far-
macocinéticas. El metilfenidato de liberacion inmediata, inicia el efecto a
los 20 a 60 minutos de su toma; el mismo es méximo entrelas1a2,5h
de su administracion y tiene una duracion total de accién de 3 a 4 h. El
metilfenidato de liberacion sostenida comienza el efecto a los 60 minutos,
alcanza su efecto maximo entre las 1 a 3 h, tiene una fase de meseta a
las 6 a 8 h, y mantiene su efecto por 10 a 12 h. El metilfenidato de libera-
cion osmética controlada consiste en un preparado con 50% de la dosis
correspondiente a la forma de acciéon inmediata y el otro 50% a la de
liberacion sostenida, presentando una duracioén de efecto de 12 h. De-
bido al marcado efecto de primer paso hepético, tiene una baja biodis-
ponibilidad (30%). La unién a proteinas es escasa (10 a 33%). El volu-
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men de distribucién es de 2,65 L/kg. Se metaboliza a nivel hepatico,
siendo el principal metabolito el 4cido ritalinico que tiene escasa acti-
vidad biolégica. Posee una vida media corta, de 2,5 a 3, 5 h. La mayor
parte de la dosis de la droga se elimina por orina y una pequefia parte
como metabolito por las heces.

EFECTOS ADVERSOS
De los estimulantes anfetaminicos, el metilfenidato es el de mejor
perfil de efectos adversos:

* Gastrointestinales, neurologicos, cardiovasculares, sexuales y psiquid-
tricos: similares a los presentados por el uso de anfetaminas.
* Dermatologicos: rash.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Similares a las que se presentan con las anfetaminas.

INDICACIONES
Su uso esta aprobado por la FDA para el tratamiento del TDAH y
la narcolepsia.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES
Similares a las descriptas para las anfetaminas.

SITUACIONES ESPECIALES

* Embarazo: categoria C de la FDA y categoria B2 de la Agencia
Australiana de Regulacion de Medicamentos. No hay datos dis-
ponibles que permitan evaluar con seguridad el uso de esta dro-
ga durante la lactancia; se recomienda no utilizarla.

* Insuficiencia renal: la farmacocinética del metilfenidato no se alte-
ra significativamente en la insuficiencia renal. Por esto, no seria
necesario modificar la dosis.

* Insuficiencia hepitica: la farmacocinética de esta droga no se mo-
dificaria significativamente en la insuficiencia hepatica. Por esto,
no seria necesario modificar la dosis en casos de insuficiencia
hepatica.

* Ancianos: pueden ser empleadas en ancianos pero las dosis de-
ben ser menores.
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PemoLINA-MG*2

Quimicamente es una oxazolidinona (Fig. 3). Este farmaco, que
compartia el mecanismo de accién con el metilfenidato y las anfetami-
nas, y se encontraba aprobado por la FDA como medicamente de se-
gunda linea en el tratamiento del TDAH, fue retirado del mercado en
octubre de 2005 por el riesgo de hepatotoxicidad. Tampoco se comer-
cializa en Argentina.

FIGURA 3. ESTRUCTURA QUIMICA DE LA PEMOLINA
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PSICOESTIMULANTES NO ANFETAMINICOS
Son farmacos que si bien tienen un efecto estimulante del SNC,
poseen una estructura quimica diferente a las anfetaminas y, por con-

siguiente, tienen un perfil de efectos adversos diferente. Dentro de este
grupo se incluyen el modafinilo y el armodafinilo.

MODAFINILO Y ARMODAFINILO

El modafinilo es un psicoestimulante descubierto y desarrollado
en Francia, a principios de la década del 90. Este farmaco es una mez-
cla racémica formada por los enantiémeros -R y -S (Fig. 4). El armoda-
finilo es el enantiémero -R del modafinilo (Fig. 5). Ambas drogas se
diferencian en algunas propiedades farmacocinéticas. El armodafinilo
no se comercializa atin en Argentina.

FIGURA 4. ESTRUCTURA QUIMICA DEL MODAFINILO
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FIGURA 5. ESTRUCTURA QUIMICA DEL ARMODAFINILO

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién del modafinilo y armodafinilo se desco-
noce. En animales, los efectos psicoestimulantes del modafinilo son
bloqueados por el prasozin, lo que sugiere que los mismos estarian
mediados por el agonismo sobre receptores o, adrenérgicos en las éreas
cerebrales que regulan el ciclo suefio-vigilia. Por otro lado, el modafi-
nilo ha demostrado disminuir la liberacién de GABA en el ntcleo ac-
cumbens de la rata, mecanismo que también se ha asociado con su
accion psicoestimulante. Finalmente, es posible que también contribu-
ya a su accién psicoestimulante una inhibicién selectiva y de baja po-
tencia de la recaptacion de dopamina.

FARMACOCINETICA

El modafinilo se absorbe rapidamente por via oral, presentando
una biodisponibilidad mayor del 80%, y alcanzandose las concentra-
ciones maximas en plasma a las 2 a 4 h. Los alimentos no afectan su
biodisponibilidad pero pueden retrasar su absorciéon. La vida media
plasmaética de eliminacién es de 12 a 15 h debido a la mayor duracién
del L-enantiémero. Es un compuesto muy lipofilico, tiene un volumen
de distribuciéon de 0,9 L/kg y se une en un 60% a las proteinas del
plasma. La mayor parte del modafinilo se elimina por metabolismo
hepatico, a través de una desaminacion, una S-oxidacioén y conjuga-
cion con 4cido glucuroénico. E1 CYP 3A4 es el citocromo involucrado en
su metabolismo. Se producen sélo dos metabolitos inactivos que son
eliminados por via renal. Uno de estos metabolitos, el &cido modafini-
lico, es un inhibidor de las isoenzimas CYP 2C19 y CYP 2C9. Menos
del 10% de la dosis administrada es eliminada como farmaco nativo.
La eliminacion es més lenta en ancianos y en individuos con falla he-
patica o renal.

El armodafinilo también se absorbe bien por via oral, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas en 2 h. Como en el caso del
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modafinilo, los alimentos no afectan su biodisponibilidad pero si pue-
den retrasar su absorcion. La semivida es de 12 a 15 h. Su volumen de
distribucién es de 42 L/kg. Su unién a proteinas es de aproximada-
mente 60%. Se metaboliza en el higado, a través de una hidrolisis, una
desaminacién, una S-oxidacion y una conjugacion con acido glucuroé-
nico. Tiene dos metabolitos inactivos que se eliminan por via renal. El
armodafinilo se elimina tres veces mas lento que el enantiémero-S. Por
esto, la duracion del efecto clinico es mas prolongada.

EFECTOS ADVERSOS

En general, tanto el modafinilo como el armodafinilo son drogas
bien toleradas. Aun asi, su uso puede estar asociado a la aparicion de
los siguientes efectos adversos:

* Gastrointestinales: nduseas, xerostomia, pérdida de apetito y dia-
rrea.

* Neurologicos: cefaleas, insomnio y mareos. Se han reportado ca-
sos de disquinesias orofaciales y catalepsia en pacientes tratados
con modafinilo.

 Cardiovasculares: palpitaciones, hipertension, dolor tordacico (éste
altimo es el efecto adverso que lleva con mayor frecuencia a la
discontinuacion del tratamiento con modafinilo).

* Dermatologicos: rash. Se han reportado casos de efectos adversos
dermatolégicos graves (sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica téxica (NET)) con el uso de modafinilo en
nifios y adultos. La mayoria de los casos ocurren entre la 1* y la
5% semana de haber comenzado el tratamiento. Se recomienda
suspender el farmaco ante el primer signo de rash.

* Hepiticos: aumento de las enzimas hepéticas.

* Psiquidtricos: ansiedad y nerviosismo. Se han reportado casos de
ideacion suicida con armodafinilo y de alucinaciones e ideacién
paranoide con modafinilo.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

En el caso del modafinilo, la mayoria de las interacciones de rele-
vancia clinica son farmacocinéticas y se dan a nivel de su metabolis-
mo.

Debido a que el modafinilo es metabolizado por el CYP 3A4, todo
farmaco que induzca la actividad de este citocromo, como la carbama-
cepina, el fenobarbital o la rifampicina, reducira las concentraciones
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plasmaticas de modafinilo, disminuyendo su eficacia terapéutica. Por
otro lado, todo farmaco que inhiba la actividad del CYP 3A4 como el
itraconazol (y otros azoles) y la cimetidina, incrementara las concen-
traciones plasmaticas de modafinilo aumentando el riesgo de apari-
cion de efectos adversos.

Ademas, el modafinilo tiene un ligero efecto inductor del CYP
3A4. Este efecto explica por qué el modafinilo disminuye la biodispo-
nibilidad de los anticonceptivos orales, disminuyendo su eficacia y
aumentando el riesgo de embarazos no deseados. Por esto, se reco-
mienda emplear un método anticonceptivo no hormonal en pacientes
que reciben modafinilo.

In vitro, el modafinilo produce una inhibicién reversible del CYP
2C19. El clopidogrel es convertido a su metabolito activo a través del
CYP 2C19; por esto, la administraciéon conjunta con inhibidores de di-
cho citocromo, como el modafinilo, reduce su eficacia terapéutica. La
administracion conjunta de modafinilo y diazepam prolonga la vida
media de esta benzodiacepina, incrementando sus concentraciones
plasmaticas y aumentando su toxicidad. Esto se debe a que el diaze-
pam se metaboliza por el CYP 2C19.

INDICACIONES

El modafinilo esta aprobado por la FDA para el tratamiento de la
narcolepsia, la somnolencia diurna excesiva asociada con apnea obs-
tructiva del suefo, el desorden del suefio por cambio de turno laboral
(shift work sleep disorder) y la fatiga asociada a esclerosis multiple. Estu-
vo por recibir la aprobacién de la FDA para el tratamiento del TDAH,
pero a raiz de reportes de reacciones adversas dermatolégicas graves
(SSJ), la aprobacion fue denegada.

El armodafinilo estd aprobado por la FDA para el tratamiento de
la narcolepsia y el desorden del suefio por cambio de turno laboral
(shift work sleep disorder) y, como tratamiento adyuvante, para la som-
nolencia diurna excesiva asociada con apnea obstructiva del suefio.

Actualmente, se esta evaluando el uso de armodafinilo para la
depresion bipolar, los déficits cognitivos en esquizofrenia y la fatiga
asociada a cuadros organicos como el cancer o la enfermedad de Par-
kinson.

A diferencia de las anfetaminas, tanto el modafinilo como el armo-
dafinilo no provocan rebote de la hipersomnia, ni presentan sintomas
simpaticomiméticos, ni de tolerancia, ni de abuso. Los pacientes se sien-
ten menos irritables y agitados que con el consumo de anfetaminas.
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PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES

El uso de modafinilio y armodafinilo se encuentra contraindica-
do en: hipersensibilidad a modafinilo o armodafinilo, pacientes con
arritmias cardiacas, cardiopatia o alcoholismo.

Se debe ser cauto durante el uso de estos farmacos en ancianos,
pacientes con enfermedad hepética o enfermedad renal crénica.

El modafinilo puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos
orales, motivo por el cual se recomienda el empleo de métodos contra-
ceptivos alternativos.

SITUACIONES ESPECIALES

* Embarazo y lactancia: tanto el modafinilo como el armodafinilo
estan incluidos en la categoria C de la FDA y categoria B3 de la
Agencia Australiana de Regulacién de Medicamentos como ries-
go durante el embarazo. Se ignora si las drogas o sus metabolitos
son excretados por leche materna por lo que no debe adminis-
trarse durante la lactancia.

* Insuficiencia renal: la insuficiencia renal no influye sobre la far-
macocinética del modafinilo, si bien se produce una acumula-
cion del metabolito inactivo.

* Insuficiencia hepitica: la insuficiencia hepéatica reduce considera-
blemente el metabolismo del modafinilo llegdndose a duplicar
las concentraciones plasmaéticas en comparacién con los sujetos
normales.
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