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EDITORIAL

REVISTA ARGENTINADE PSIQUIATRIA

ue la Salud Mental de nuestra poblacion deba ser elevada a la
categoria de una politica de Estado y que se necesita un marco
legal moderno, actualizado, dgil y operativo en ese rubro consti-
tuyen hoy necesidades insoslayables y de urgente implementa-
cion. Existen en la actualidad diferentes iniciativas tendientes
a presentar proyectos para que nuestro pais se dote de una Ley
Nacional de Salud Mental. No cabe duda que tal instrumento
constituiria una herramienta de gran importancia para impulsar cambios y fijar crite-
rios legales que establezcan adecuadamente las normas de funcionamiento en el sector.
No obstante, caben dudas acerca de la metodologia de confeccion de los
proyectos que se presenten. Sin duda, los legisladores interesados en el tema se
han asesorado con especialistas idoneos, pero, seria muy importante que antes
de que los proyectos inicien su tramite legislativo se realice la mds amplia con-
sulta a los organismos e instituciones de especialistas involucrados en el tema.
Porotrolado, seria también deseable que un instrumento de esas caracteristicas
y alcances, tuviera la amplitud necesaria como para establecer un marco general que se
articule armonicamente con las legislaciones provinciales existentes teniendo en cuenta
las prdcticas reales que se desarrollan en el campo de la Salud Mental en nuestro pais.
El cuidado de esos detalles permitiria la incorporacion de las realidades provinciales sin
conflictos insalvables que dejarian al nuevo instrumento en el limbo de la letra muer-
ta. Ya se tiene la experiencia de otros instrumentos que esperan largo tiempo su regla-
mentacion o que no constituyen herramientas aptas para la resolucion de la Justicia.
Ademds, una ley de tipo nacional debe compadecerse de la legislacion preexisten-
te en la materia, evitando superposiciones y preceptivas contradictorias que lue-
80, en su aplicacion concreta colocan al poder judicial en la obligacion de conci-
liar cuestiones harto dificiles sino imposibles. Ya sea por via de la derogacion de
legislaciones previas o por otro método esto debe ser previsto muy en particular.
Asimismo, el instrumento a crear debe contemplar su armonizacion
con el conjunto de reglamentos, acuerdos y pactos internacionales sobre la ma-
teria a los que la Argentina ha adherido con anterioridad a fin de no quedar re-
trasado respecto de los consensos ya adquiridos a nivel regional y mundial.
En resumen, para que una ley Nacional de Salud Mental tenga la utilidad
y efectividad que todos deseamos, deberd estar concebida con una polivalencia diri-
gida articularse coherentemente en varias direcciones: en primer lugar, realizar una
consulta amplia a las Asociaciones e instituciones concernidas; en segundo lugar,
armonizarla con la legislacion provincial ya existente mds progresiva en la materia
-en el caso de las provincias que ya disponen de un instrumento similar-; en tercer
término, adecuarla a la legislacion existente sobre salud en general, incapacidad de
las personas y peligrosidad y todo otro aspecto vinculado ya existente en los Codigos
y leyes de nuestro pais y, en cuarto lugar incluir los datos que surgen de los consen-
sos internacionales en relacion a las caracteristicas y los métodos de internacion,
recursos terapéuticos, de rehabilitacion y promocion de la salud mental, derechos
humanos de los pacientes aquejados por trastornos mentales, normas bioéticas, etc.
Solo cumpliendo con esos pasos y condiciones la tan necesaria ley Nacio-
nal de Salud Mental se instalard como un instrumento idoneo para el fin que se
le adjudica m

Juan Carlos Stagnaro
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Resumen

Objetivos: describir las caracteristicas demograficas y otras dimensiones relacionadas con la salud y el patrén de juego de los
jugadores de apuestas que acudieron al Servicio de Ayuda Telefénica del Programa de Prevencion del Juego Patologico de la
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Método: se entrevistaron telefébnicamente a quienes llamaron al servicio de ayuda telefénica durante un periodo de seis meses
(noviembre de 2006 a abril de 2007). Las entrevistas fueron realizadas por profesionales de la salud y contaron con una parte
estructurada y otra parte abierta. La parte estructurada de la entrevista, entre otros item, incluy6 los siguientes instrumentos:
South Oaks Gambling Screen -SOGS-, Screen for Gambling Problems National Opinion Research Center -NORD-, Cuestionario
CAGE, Cuestionario Breve de Juego Patoloégico -CBJP- y la Escala Evaluador Impresion Global de Severidad -E-IGS-.

Resultados: se recibieron 128 llamadas. Noventa y cuatro (73,4%) correspondieron a llamadas hechas directamente por los
jugadores, correspondiendo el 52,1% al género femenino y el 47,9% al género masculino; la media de edad fue 52 y 43 afios
respectivamente. Las medias obtenidas fueron para el NORD, 5,3 y para el SOGS, §5,3; para el CBJP, 2,4 y para la EIGS, 4. Aproxi-
madamente un 9% no satisfizo los criterios de jugador patoldgico y el 11% informo haber tenido poco o nada de perjuicio de-
bido al juego de apuestas. Los hallazgos permiten sostener que la linea telefénica tiene potencialidades para ejercer prevencion
tempranamente en la evolucién del trastorno y brindan bases empiricas para la apropiada planificaciéon del servicio.
Palabras clave: Juego patolégico - Linea de ayuda telefonica.

GAMBLERS SEEKING FOR HELP

Abstract

Objectives: To describe demographic characteristics and other health and gambling related dimensions of a sample of callers to
the Helpline Service of the City of Buenos Aires, Argentina.

Method: Helpline callers were surveyed during a six month period (November, 2006 to April, 2007). The phone interviews were
conducted by health professionals and had both a structured and an open section. The structured section included, among
other items, the following instruments: South Oaks Gambling Screen -SOGS-, Screen for Gambling Problems National Opinion
Research Center -NORD-, CAGE inventory, Brief Inventory for Pathological Gambling -CBJP- and the Evaluator Clinical Global
Impression Scale -E-CGIS-.

Results: One hundred and twenty eight calls were received during the study period. Ninety four calls (73.4%) were made by
gamblers, 52.1% of which were females and 47.9% were males; the age means were 52 and 43 respectively. The mean values
obtained with the instruments were the following: NORD, 5,3; SOGS, 5,3; CBJP, 2,4 and E-CGIS, 4. Approximately, 9% of the
sample did not satisfy the criteria for pathological gambling diagnosis and 11% reported to have had little or not detriment
at all due to gambling. The findings support the theory that the helpline might have a preventive effect at early stages of the
course of pathological gambling and provide empirical bases for appropriate service planning.

Key words: Pathological gambling - Helpline callers.
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Introduccion

Existe un generalizado consenso en la comunidad
cientifica sobre cudles son las condiciones generales
que permiten considerar al comportamiento del juego
de apuestas un trastorno de los hébitos y del control de
los impulsos (2, 26). También existe consenso en que el
trastorno tiene consecuencias graves en el ambito perso-
nal, familiar y social y configura un problema de salud
publica (1, 3, 18, 19).

Finalmente, estd ampliamente aceptado que la situa-
cion problematica se agrava con el tiempo, especialmen-
te si el jugador niega su patologia y evita la bsqueda de
ayuda (17); que la evolucién mas tipica es insidiosa, con
exacerbaciones y remisiones frecuentemente relaciona-
das con acontecimientos vitales e incluyendo afios de
juego social (5).

Teniendo en cuenta tal estado del conocimiento,
resulta razonable que la prevencion se planifique con
acciones en todos los niveles posibles. Por ejemplo, des-
de la prevencion primaria se puede intentar intervenir
cuando el niflo o joven comienza a estar expuesto a
modelos permisivos para los juegos de apuesta y, desde
la prevencion terciaria, se puede llevar a cabo un plan
para evitar la recidiva de los jugadores patologicos en
recuperacion.

Durante el devenir de la historia individual de la
persona que practica juegos de apuestas, hay momen-
tos especialmente importantes en los que su accionar y
la respuesta que recibe pueden determinar desenlaces
favorables o, lamentablemente, fatales. Se trata de esos
momentos en los que, por ejercer alguna autocritica o
por sufrir tanto las consecuencias de su patrén patologi-
co, buscan ayuda. La disponibilidad de la ayuda es vital
para evitar esos desenlaces fatales o complicaciones en la
evolucion. En los tiempos actuales, de amplio desarrollo
tecnologico, se dispone de una herramienta poderosa,
de facil acceso y de rapida respuesta: la comunicacién
telefonica. Las lineas telefonicas gratuitas (comtinmen-
te conocidas como “0800”) atendidas por profesionales
entrenados vienen cumpliendo la funciéon de suminis-
trar el primer servicio que suele buscarse en aquellas
situaciones de emergencia existencial.

“Estoy desesperado, no sé qué hacer...”; “Empecé por
diversion y ahora no puedo parar...”

“Perdi todo... me siento morir... quisiera morir...”

“Por favor, ayidenme.... no dejo de perder dinero en el
juego... mi familia ya no lo tolera...”

“Comencé a jugar a escondidas y no puedo enfrentar
a mi familia... siempre juego mds de lo que puedo... estoy
endeudado hasta la cabeza... juego todo y a todo...”

Eso dicen las voces de quienes acuden a un servicio
de ayuda telefénica para jugadores. Quienes atienden y
estan entrenados para identificar rdpidamente los pro-
blemas, expresan las primeras palabras mas convenien-
tes e intentan asegurar la corriente de acciones mas con-
veniente.

Disponer de un servicio de estas caracteristicas
demanda conocimiento general sobre el trastorno, sus
complicaciones y las alternativas de intervencion. Pero,

indudablemente, cuanto mas se conozca sobre las carac-
teristicas especificas del sector de la poblacion que acu-
de a tales servicios mejor se podra planificar el modo
de satisfacer sus necesidades. Por ejemplo, si la consul-
ta predominante es de personas en estado de crisis, la
planificacién del servicio deberia incluir una respuesta
rapida y especifica bien diferente a la que deberia pla-
nificarse si predominara la basqueda de asesoramiento
legal. El perfil del usuario también podria orientar medi-
das preventivas hacia determinado grupo etario, como
podria ser en caso que se detectaran muchas consultas
de madres preocupadas porque sus hijos apuestan en los
videojuegos.

Este estudio tiene la meta de contribuir con el cono-
cimiento sobre esa poblacion de jugadores que, en estado
de emergencia existencial por el juego patologico, bus-
ca ayuda y, consiguiente, con la obtencion de criterios
empiricos que permitan una mejor planificacién de la
respuesta. Para tales efectos se describiran los motivos de
consulta, caracteristicas demograficas y otras dimensio-
nes relacionadas con la salud y el patron de juego de las
personas que acudieron al Servicio de Ayuda Telefénica
del Programa de Prevencion del Juego Patologico de la
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Revision bibliografica

Hasta el momento, en la Argentina no se han produ-
cido publicaciones cientificas que describan algtn aspec-
to de la poblacion que consulta a servicios de ayuda tele-
fénica para jugadores. De las publicaciones fordneas se
destaca que no son sélo los jugadores con problemas los
que llaman. Griffiths y cols. informan que el 26% de las
llamadas a la linea telefénica nacional del Reino Unido
en su primer ano fueron familiares de los jugadores y
que también llamaron profesionales de la salud buscan-
do informacién para derivar algan paciente (11).

Las lineas telefénicas son una fuente de ayuda para
quien esta en crisis y particularmente importante para
quien presenta riesgo suicida. Ledgerwood y cols. infor-
man que la cuarta parte de los jugadores que llaman
exponen algin factor de riesgo suicida y que esa con-
dicién se asocia con problemas familiares, financieros,
legales, de abuso de sustancias y de salud mental (13).

Asimismo, la deteccion de determinadas caracteris-
ticas puede permitir orientar la eleccién de las apropia-
das necesidades de tratamiento que tiene la heterogénea
poblacién que acude a la linea telefénica de ayuda. Por
ejemplo, son importantes las diferencias entre varones y
mujeres tanto en las motivaciones como en los problemas
generados por el juego. Los varones que buscan la ayuda
telefonica tienen mas problemas generados por juegos
estratégicos y por abuso de sustancias que las mujeres
(22). También resulta importante la identificacion de
subgrupo de jugadores con problemas legales debidos
al juego segin hayan tenido o no sentencias de pri-
sion, pues sus necesidades de tratamiento suelen ser
diferentes (20). Por otra parte, se plantea la utilidad
de prestar servicios especificos para cesar de fumar,
habida cuenta de la alta prevalencia de fumadores y
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su relacién con otros trastornos comorbidos (21).

Se reconoce que la comorbilidad entre trastornos
por abuso de alcohol y juego patologico es alta (25), y
que una relativa moderada proporcion de jugadores que
llaman a las lineas de ayuda telefénica tienen problemas
con el alcohol (alrededor del 18%); pero, significativa-
mente, quienes lo padecen, tienen mas probabilidades
de ser varones, reconocer problemas con mas tipos de
juego e intentos suicidas y contar antecedentes de pro-
blemas legales (23).

Respecto de los grupos etarios, se informa en la
bibliografia que los adultos mayores que acuden a la
linea de ayuda telefénica tienen mads probabilidades
que los jovenes de tener menores ingresos econdémicos,
mas prolongados periodos de juego, especialmente con
maquinas tragamonedas y menos problemas familiares
y legales (24).

Material y método

La recoleccion de datos abarco un periodo de seis
meses (noviembre de 2006 a abril de 2007). Los datos
provienen de las entrevistas telefonicas a los jugadores
que llamaron a la linea de ayuda telefénica del Institu-
to de Juegos y Apuestas de la Ciudad de Buenos Aires,
Argentina -IJACBA-. Las entrevistas fueron realizadas
por profesionales y contaron con una parte estructurada
y otra parte abierta adaptable a las necesidades indivi-
duales. La parte estructurada de la entrevista, entre otros
item, incluy6 los correspondientes de los siguientes
instrumentos en sus versiones en espafiol: South Oaks
Gambling Screen -SOGS- (6, 15), Screen for Gambling
Problems National Opinion Research Center -NORD-
(10), cuestionario CAGE (7, 9), Cuestionario Breve de
Juego Patologico -CBJP- (8) y la escala Evaluador Impre-
sion Global de Severidad -E-IGS- (9, 12). La informacién
se cargo en base de datos con medidas de seguridad a los
efectos de evitar errores.

En el presente estudio se analiza la informacion obte-
nida sistemdaticamente en la linea de ayuda telefonica;
los resultados se exponen en términos estadisticos sin
identificacion de los jugadores.

Resultados

Caracteristicas demogréficas y modos de conocimien-
to acerca del servicio

Durante el periodo de estudio se recibieron 128 lla-
madas solicitando alguna forma de servicio o informa-
cion, de las cuales, 94 (73,4%) correspondieron a llama-
das hechas directamente por los jugadores. Cuarenta y
nueve (52,1%) fueron hechas por mujeres y 45 (47,9%)
por varones. La media de edad fue 52 afios (DT=10) para
las mujeres, 43 afios (DT = 12) para los varones y 48 afios
para el total (DT = 11). Las mujeres resultaron significati-
vamente mayores que los varones (¢t = -3,7; p < 0,001).

La serie se caracterizd por alto nivel educativo y de
desempleo: s6lo el 27% alcanzé tnicamente estudios pri-
marios completos, el 42% alcanzo6 estudios secundarios
completos y el 31% estudios terciarios, universitarios o
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postgrados. El 11% informo estar desocupado; el 41% ser
empleado o técnico; el 18% ser comerciante o indepen-
diente; el 8% ser profesional o docente; el 4% ser jubila-
do. El resto se distribuy6 en las categorias de empresario,
ejecutivo, politico y otros. Dos casos tenian trabajo rela-
cionado con alguna forma de juego de apuestas. E1 5%
informo no tener ingresos; el 31% tener ingresos igual
o menores a 1000 pesos mensuales; el 41% entre 1000 y
2000; el 19% mas de 2000.

El 21% refiri6é no tener religion, el 75% ser catdlico y
el resto profesar otras religiones. Los que vivian casados
o en pareja formaron el 50% (Tabla 1).

Tabla 1. Estado Civil

Frecuencia Porcentaje
Casqdo oen 47 50,0
pareja
Soltero 12 12,8
Separado o 28 29,8
divorciado
Viudo 7 7,4
Total 94 100,0

Las personas que acudieron al servicio se enteraron
de su existencia por diversas vias. El 41% se enterd por
medios formales de publicidad utilizados por el JACBA
(18% a través del periodico, 12% a través de la radio, 11%
a través de la television) y el resto por medios informales
tales como comentarios de familiares, de otros jugadores
y de profesionales.

Caracteristicas del jugador

En la Tabla 2 se exponen las medidas de resumen
para tres instrumentos (NORD, SOGS y CBJP) en el total
de la serie y estratificadas por sexo. Entre ambos sexos
no hubo diferencias significativas. Las medidas de resu-
men indican que la poblacién consultante se encontra-
ba, en promedio, en la categoria de jugador patologico.
Sin embargo, al revisar la distribucion de frecuencias de
las puntuaciones se destaca que el 13% puntu6 O en el
NORD, el 7% puntu6 0 en el SOGS, el 8,5 puntuo O en el
CBJP y el 9% fue considerado por los evaluadores “nor-
mal” o “dudosamente enfermo” con la escala EIGSJP
(rango 1-7), lo que indica que hubo una importante
proporcion de jugadores que, ain sin cumplir con los
criterios de la categoria de jugador problema o jugador
patologico, por alguna razén, se preocupd y consulto.

Al relacionar la gravedad del trastorno medida con la
EIGSJP con el sexo se obtuvo que la mayoria de los casos
normales, dudosa y levemente enfermos correspondie-
ron a mujeres (71% vs. 29%).
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Tabla 2. Puntuaciones de los instrumentos de
evaluacién del Juego Patoldgico

fggel Varones | Mujeres

Media Media Media p Q)

(DT (DT) (DT)
NORD 53@3,6) | 51@3,7)|55(@3,5) NS
SOGS 53@3,6)]54@3,8) |5334 NS
CBJP 2,4(1,3)|24@1,4) | 24,3 NS
EIGS 4(1) 4(0,8) | 4,1(,3) NS

Nota: NORD: Screenfor Gambling Problems National Opinion Research
Center; SOGS: South Oaks Gambling Screen; CBJP: Cuestionario Breve
de Juego Patoldgico; EIGS: Escala de Impresion Global de la Severidad;
(1) Prueba de la t para dos muestras independientes; significacion
bilateral. NS= no significativa.

Las mujeres, en promedio, comenzaron con el juego
de apuestas y con los problemas econémicos relaciona-
dos con el juego a mayor edad que los varones; el pro-
medio de aflos de evolucion entre un hito y el otro fue
menor en las mujeres que en los varones (4 afios vs. 7
afos) (Tabla 3).

Tabla 3. Edad de inicio del juego y de los problemas
econdmicos por el juego

Serie total | Varones Mujeres
Edad Media de | Media de | Media de p
anos (DT) | anios (DT) | anos (DT)
Edad de
inicio en el 35(14,8) | 27 (12,5) | 43 (12,8) | < 0,001
juego
EQafi de
g;‘;gj’efjas 40 (13) | 34 (12,7) | 46 (10,3) | < 0,001
econdmicos
fl"igrppo al
s | 50,6 | 7009 | 431 | 013
econdmicos

Nota. (1) U de Mann-Whitney; significacion bilateral

En relacion con el tiempo transcurrido desde el inicio
del juego hasta el inicio de los problemas econémicos, se
destaca para el 56,5% de la serie, los problemas econé-
micos comenzaron durante el primer afio y para el 75%,
durante los cuatro afios siguientes a haberse iniciado en
el juego (Tabla 4).

Solamente el 3% de la serie tuvo una puntuacion
en el CAGE indicadora de dependencia al alcohol o de
indicios de problemas con el alcohol. En cambio el 70%
expuso ser fumador; el promedio de edad al fumar el pri-
mer cigarrillo fue 16 afios.

Tabla 4. Distribucién del tiempo desde el inicio del
juego hasta el comienzo de problemas econdmicos
agrupada por sexo

Sexo
Afios - Total
Varén Mujer

Recuento 22 30 52
Hasta 1

% de sexo 48,9 63,8 56,5

Recuento 3 2 5
1,1a2

% de sexo 6,7 4,3 5,4

Recuento 1 3 4
2,1a3

% de sexo 2,2 6,4 4,3

Recuento 4 4 8
3,1a4

% de sexo 8,9 8,5 8,7

Recuento 0 1 1
4,1a5s

% de sexo 0,0 2,1 1,1

Recuento 15 7 22

Mais de 5
% de sexo 33,3 14,9 23,9
Recuento 45 47 92
Total ;
% de sexo 100,0 100,0 100,0

Caracteristicas del patron de juego

Los entrevistados telefonicamente informaron jugar
muy frecuentemente: el 28% jugaba todos los dias; el
57%, algunas veces en la semana y el 15%, algunas veces
en el mes. A pesar de ello, el 51% sentia que atin podia
controlar el juego. El 62% tuvo periodos sin jugar entre
otros periodos en los que jugd intensamente.

El 14% de los jugadores jugd por Gltima vez durante
el dia que llamo a la linea telefonica; el 59%, en la sema-
nay el 27%, en el mes del llamado. El 60% expuso no
haber recibido nunca informacion sobre el juego com-
pulsivo.

El1 90% es jugador solitario y el 70% se siente bastante
o muy estimulado por la presencia cercana de una sala de
juegos. El 61% informo ser practicante de un anico tipo
de juego; el 21% de dos y el resto de mas de dos tipos.
Respecto de las preferencias de los juegos, el 54% opt6
por las maquinas tragamonedas como primera preferen-
cia; el 15% la ruleta, el 14% el bingo; el 7% las carreras
de caballos y el resto se distribuy6 entre quiniela, jue-
gos de barajas y otros. Mientras las apuestas en carreras
de caballos, en juegos de barajas y en juegos de video
fueron primeras opciones exclusivas de los varones, las
mujeres optaron en mas proporciéon por las maquinas
tragamonedas y el bingo (Tabla 5).

Problemas ocasionados por el juego

Se investigo la apreciacion del jugador sobre el perjui-
cio general ocasionado por el juego a través de una esca-
la con rango 1-5, siendo 5 el grado de maximo perjuicio.
La media para toda la serie fue 3,9 (DT = 1), equivalente
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de juego seguin sexo
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Tabla 6. Distribucion de los tipos de perjuicio
estratificado por sexo

Primera Sexo Tipo de Sexo
. Total o Total

Preferencia Varén Mujer perjuicio Varon Mujer

Recuento 6 0 6 Recuento 36 40 76
Caballos % dentro Econémico % dentro

de sexo 13,3% 0% de perjuicio 47,4% | 52,6% 100%

Recuento 5 8 13 Recuento 28 29 57
Bingo % dentro Emocional % dentro

de sexo 11,1% | 17,0% de perjuicio 49,1% | 50,9% 100%

Recuento 19 31 50 C I Recuento 29 22 51
Tragamonedas [ dentro | 45 50, | 66 01 P;Ieliyauga vodentro 156 904 | 43,1% | 100%

de sexo 1270 W70 de perjuicio 1770 1470 0

Recuento 1 2 3 Recuento 16 18 34
Quiniela % dentro Social % dentro

de sexo 2,2% 4.3% de perjuicio 47,1% | 52,9% 100%

Recuento 10 4 14 Recuento 19 14 33
Ruleta % dentro Laboral % dentro

de sexo 22,2% 8,5% de perjuicio 57,6% | 42,4% 100%

Recuento 2 0 2 Recuento 7 6 13
Barajas % dentro Legal % dentro

de sexo 4,4% 0% de perjuicio 53,8% | 46,2% 100%

Recuento 1 2 3 Recuento 0 3 3
Blackjack sodentro |5 poh | 4,3% Ninguno % dentro 0% |100,0% | 100%

de sexo 1470 1270 de perjuicio 170 70 0
Video Recuento 1 0 1 Total Recuento 45 49 94

% dentro

de sexo 2,2% 0%
Total Recuento 45 47 92

Nota. Hubo dos casos perdidos.

a “mucho perjuicio”. Para los varones fue de 4 (DT =1,1)
y para las mujeres de 3,8 (DT = 1,1). La diferencia entre
sexos no fue significativa. Hubo un 10,9% que informo
haber tenido poco o nada de perjuicio debido al juego.

La Tabla 6 muestra la distribucion de los tipos de
perjuicios debidos al juego segin las respuestas a una
pregunta de opciones multiples estratificado por sexo.
Se destaca que la amplia mayoria de los casos tuvo per-
juicios econémicos, emocionales y conyugales o de pare-
ja. El perjuicio emocional se inform6 en proporciones
similares en ambos sexos; las mujeres expusieron en
mayor proporcion haber padecido perjuicio econémico
y social, mientras que los varones expusieron en mayor
proporcion perjuicio de tipo conyugal, laboral y legal.
Congruentemente con datos expuestos arriba, hubo un
porcentaje de mujeres que, aunque pequefio, informé
no haber sufrido ningtn tipo de perjuicio.

Algunos de los problemas ocasionados por el juego
se relacionan con comportamientos delictivos y expe-
riencias conexas. El 32% reconoci6 haber cometido, por
lo menos, un comportamiento ilegal a causa del juego
de apuestas (Tabla 7). La distribucién por sexo permi-
ti6 detectar que el 57% de los varones y el 43% de las
mujeres reconocieron comportamientos ilegales; la
diferencia en la distribucién general no es significativa

pero, al estratificar por tipo de comportamiento, llama la
atencion que de los 9 casos de robo informados, el 78%
fue reconocido por las mujeres aunque ninguna de ellas
estuvo detenida o presa. Dos varones estuvieron deteni-
dos en comisarias y uno de ellos estuvo en la carcel, por
problemas emergentes del juego de apuestas.

Tabla 7. Cantidades de comportamientos ilegales

Cantidad de Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
fl‘;;lfe"s“amie“ms vélido acumulado
4 1,1 1,1
3 3,2 4,3

2 8,6 12,9
1 18 19,4 32,3
0 63 67,7 100,0

Total 93 100,0

Perdido 1

Total 94

Otro indicador del perjuicio que ocasiona el juego es
el grado en que los allegados, por percibirlo, se movili-
zan en criticas o recriminaciones. El 71% recibié desde
bastantes a muchisimas criticas o recriminaciones por
su forma de jugar (Tabla 8). La variable medida a nivel
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intervalar se resume con una media de 2 (DT = 1,4),
equivalente “bastante”. El 29% restante refiere haber
recibido poco o nada de criticas.

Tabla 8. Criticas del entorno

Criticas Frecuencia Por€entaje Porcentaje
recibidas valido acumulado
Muchisimas 17 18,3 18,3
Muchas 17 18,3 36,6
Bastantes 32 34,4 71,0
Pocas 4 4,3 75,3
Ninguna 23 24,7 100,0
Total 93 100,0
Perdido 1
Total 94

Se investigaron otros tipos de problemas atribuidos
por los consultantes al juego: el 43% tuvo conflictos
familiares, 4% violencia en la familia, 14% abandono
familiar, 25% tuvo en riesgo su vida, 15% tuvo agresi-
vidad verbal, 4% cometi6 agresiones a terceros, 15% se
infligioé autoagresiones.

Asimismo, se investigd la apreciacién de los sujetos
sobre la calidad de vida que tuvieron antes y después
de haberse involucrado en el juego. La distribucion se
muestra en la Tabla 9. Se destaca que el 92% considerd
que su calidad de vida era “Ni buena ni mala” o “Mejor”
antes de involucrarse con el juego de apuestas y que s6lo
el 20% mantuvo esa calificacion posteriormente. Con-
templando la variable como escala de 7 puntos, cuyo
extremo mayor corresponde a la peor calidad de vida
(Muy mala), los promedios aumentaron significativa-
mente desde 2,9 (DT = 0,9) hasta 5,3 (DT = 1,4) (t para
muestras relacionadas = -12,9; p < 0,001) luego que el
grupo se involucrara en el juego.

Tabla 9. Calidad de vida antes de involucrarse en el

juego y actual

3 Calidad de_: vida antes Calidad de vida actual
Categorias del juego
ordenadas | % % R % %

vélido | acum. valido | acum.
Excelente 5 5,5 5,5 4 4,4 4,4
}I;/I“Y 18 [ 198|253 12 [ 1331738
uena

Buena 54 59,3 | 84,6 2 2,2 | 20,0
Nibuena | 7 | 77 923 | 21 | 233|433
ni mala
Regular 4 4,4 | 96,7 30 33,3 | 76,7
Mala 3 3,3 100 21 23,3 | 100
Total 91 100 90 100
Perdidos 3 4
Total 94 94

Por Gltimo, se obtuvo prevalencia especialmente alta de
antecedentes suicidas: el 31% informo haber tenido pensa-
mientos suicidas y el 9% haber intentado el suicidio.

Discusion

El presente estudio aporta un conocimiento faltante
en el medio argentino que puede contribuir a la mejor
planificacién de los servicios de ayuda telefénica para
jugadores de apuestas.

En primer lugar, queda claramente de manifiesto que
no solo los jugadores acuden al servicio. En la ciudad de
Buenos Aires, en notable coincidencia con lo informa-
do del Reino Unido (11), la cuarta parte de los llamados
fueron realizados por personas preocupados por algin
allegado jugador.

El estudio proporciona una caracterizacion de mul-
tiples aspectos relevantes del jugador que estd buscando
ayuda. En esas caracteristicas estan las claves para lograr
una comunicacion eficiente, comprender sus necesi-
dades y orientarle apropiadamente. Los hallazgos dan
cuenta que, en la ciudad de Buenos Aires, mujeres y
hombres acuden en basqueda de ayuda de manera pro-
porcional y que suelen ser personas en su quinta o sexta
década de vida, con alto nivel educativo. Los operadores
de las lineas telefonicas, si bien deben tener la suficiente
flexibilidad para ser eficaces con toda la poblacién que
se comunica, podrian capitalizar esta informacién para
mejor predisponerse al didlogo en un ritmo y estilo apro-
piado, que, seguramente, diferira del que se podria esta-
blecerse con jovenes de 20 afos, por ejemplo. El hallazgo
de que la mitad de los que llaman no cuentan con una
pareja es, también, de suma importancia. Con estas per-
sonas que pueden resultar mas vulnerables en la crisis, es
imprescindible aprovechar al maximo la oportunidad de
dialogo y lograr, rapidamente, la conviccion de poder ser
ayudado y la adhesion a alguna forma asistencial.

Un aspecto importante de la planificacion de servi-
cios de ayuda telef6énica es la difusion de su existencia.
El servicio debe llegar al conocimiento de la poblacion
general y la comunicacion debe ser reforzada en cana-
les dirigidos privilegiadamente hacia los ambientes de
juego. En este caso, los datos obtenidos orientan a con-
siderar que ninguno de los medios de comunicacion
habituales (periddico, radio y television) deberian ser
descuidados pues de todos ellos los jugadores tomaron
conocimiento. Por otra parte, el hallazgo que el 60% de
los llamados correspondieron a personas que no habian
recibido previamente informacién sobre el juego patol6-
gico puede deberse a que las campafias en este pais aiin
son recientes pero, fundamentalmente, deberia ser con-
siderado un recordatorio de la necesidad de profundizar
y persistir con las acciones preventivas.

Los jugadores que acuden al servicio telefénico pue-
den estar preocupados por diversas cuestiones relaciona-
das con el juego, aunque no necesariamente alcancen a
ser jugadores patoldgicos. Si bien cualquier criterio per-
sonal motivador de la busqueda de ayuda es valedero
para responder con el apropiado servicio, es importante
evaluar el compromiso del sujeto con el juego de apues-
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tas para optar por la alternativa de servicio mas apro-
piada y para obtener un indicador del momento evolu-
tivo en el que est4 operando el programa de ayuda. Los
valores promedios obtenidos con los instrumentos de
evaluacion corresponden a la categoria de jugador pato-
l6gico. Sin embargo, un porcentaje importante de casos
(cercano al 10%) obtuvo puntajes por debajo del umbral
diagnostico. Este hallazgo esta seflalando que el servicio
es consultado por personas que alin no tienen instalado
un patron patologico de juego o que estan cursando un
estadio incipiente. Congruentemente, se detectdé que el
10,9% inform6 haber tenido poco o nada de perjuicio
debido al juego. Indudablemente, los hallazgos permi-
ten sostener que la linea telefénica tiene potencialidades
para ejercer prevencién tempranamente en la evolucion
del trastorno.

El hallazgo de que las mujeres comenzaron a jugar,
en general, mas tardiamente que los varones coincide
con otras muestras (1, 4) y permite sostener que esa seria
una caracteristica generalizable. Interesantemente, el
tiempo de evolucién al comienzo de los problemas eco-
nomicos fue menor en las mujeres que en los varones; si
bien la diferencia podria deberse al azar pues no resultd
estadisticamente significativa, serd importante revisar el
tema con una muestra mayor, pues cabe la alternativa
que, en las mujeres, la evolucién hasta los problemas
sea realmente mas rapida o que éstas sean mas sensibles
a su deteccion. Independientemente de las eventuales
diferencias, algunos de los hallazgos orientan a soste-
ner que la linea telefénica de la Ciudad de Buenos Aires
ha funcionado con especial eficiencia en la poblacion

femenina: la proporciéon de mujeres resulta mayor que
la encontrada en lineas telefonicas y comunidades fora-
neas (16) e, incluso, en grupos de autoayuda (1, 14); las
mujeres mayoritariamente detectaron sus problemas
econdmicos en el primer afio de juego y conformaron la
amplia mayoria de los casos mas leves.

Respecto de la velocidad de evolucion hasta los pro-
blemas econdémicos, es digno destacar que, en el total
de la serie, mas de la mitad expuso que esos problemas
comenzaron durante el primer aflo de participacion en
el juego de apuestas. El hallazgo muestra que la evolu-
cién de estos casos ha sido mas veloz que la esperada, si
se tiene como patrén que otros autores sostienen trans-
curren unos siete afios hasta que el juego se torna pro-
blemaético (18). La informacién puede estar afectada por
sesgo de memoria, pero abre una heuristica importante
para futuros estudios de seguimiento, pues puede estar
seflalando variantes evolutivas dependientes de mayor
susceptibilidad en la poblacion o de mayor nocividad
del juego local.

Los jugadores de apuestas no tienen solamente per-
juicios economicos. Este estudio permitié no solo veri-
ficar el importante grado de deterioro en la calidad de
vida, sino, también, configurar el perfil de perjuicios
que tienen los que acuden a la ayuda telefénica. Con-
tar con ese perfil es imprescindible para organizar las
adecuadas vias de derivacién. Por ejemplo, la alta pre-
valencia de conflictos y perjuicios familiares detectada
predispone a tener disponibles servicios asistenciales
que integren a la familia del jugador en el tratamien-
to. En gran parte de estos casos puede ser insuficiente
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la derivacién a una consulta individual o a un grupo
de autoayuda. Otro tanto ocurre con la comorbilidad.
Si bien en esta serie no se verifico la alta prevalencia
de abuso de alcohol informada en otros estudios (23,
235), si se corrobord que el tabaquismo esta muy difun-
dido y que, coincidentemente con lo informado por
Ledgerwood (13), es particularmente alta la prevalen-
cia de antecedentes para-suicidas. Este altimo factor
indica gravedad en la crisis que atraviesa el jugador que
busca ayuda. Tal como lo dicen las voces transcriptas
en la introduccion, la basqueda de ayuda suele tener
aristas desesperantes. El profesional que asume la cola-
boracién telefénica del jugador que estd en crisis debe
estar informado de estas caracteristicas para actuar con
la maxima responsabilidad.

Las crisis suelen estar acompafiadas por criticas o
recriminaciones provenientes del entorno del jugador.
Sin embargo, el 29% de la serie estudiada refirié haber
recibido poco o nada de criticas. El hallazgo puede rela-
cionarse con diversos factores. Puede deberse a que atin

el patrén de juego no es tan grave o la gravedad no
es tan visible. También puede ser consecuencia de la
inexistencia de compafieros intimos que suelen ser los
que, tempranamente, sufren las consecuencias, o de lo
exitoso que es el jugador ocultando y mintiendo. En
estas ultimas circunstancias, la crisis es muy intima y
solitaria. Los operadores de la linea telefonica deben
estar alertados para no subdiagnosticar y porque, segu-
ramente, al no tener apoyo de terceros deberdn exigir
sus habilidades empaticas.

Todos los servicios a la comunidad que tienen obje-
tivos preventivos del juego patolégico deben ser bien-
venidos por principio sanitario. Independientemente
de la cuestion de principios, este estudio, ademds de
informacién til para la planificacion, ofrece razones
empiricas para sostener el valor del servicio de ayuda
telefénica gratuita. Este tipo de servicio no s6lo sumi-
nistra una colaboracién para los jugadores en crisis
sino, también, resulta eficiente en estadios tempranos
de la evolucion del trastorno m
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LOS EFECTOS SECUNDARIOS
DE LOS PSICOFARMACOS

Y EL PROBLEMA
DE “LA MANTA CORTA”

Coordinacion
Gabriela S. Jufe, Alexis Mussa,
Pablo M. Gabay

Introduccion. El por qué de un titulo

Un problema habitual en el tratamiento
farmacolaogico de cualquier indole es lograr el
equilibrio necesario entre los efectos benéficos
buscados y los efectos indeseables inevitables
de cualquier droga. Estas herramientas tera-
péuticas afectan el organismo de diferentes
maneras y debido a miiltiples factores, no to-
dos ellos controlables. De alli la comparacion
con una manta corta, aquella que cuando es
estirada para cubrir el rostro descubre los pies.
Mas alld de esta grdfica comparacion, nos ha-
llamos ante un importante problema de salud
publica, con consecuencias comunitarias y
economicas.

En el campo de la salud mental, cuyas pa-
tologias tienen la caracteristica de prolongarse
en el tiempo -muchas veces durante toda la
vida del individuo- esta situacion cobra gran
importancia. Lo mismo ocurre a medida que
las personas envejecen, momento vital en el
cual, con el aumento de los afios de vida y la
aparicion de nuevos tratamientos, aumentan
las comorbilidades y la polifarmacia. Es sabi-
do que a mayor polifarmacia y/o mds comor-
bilidades existe mayor riesgo de interaccion.

En la prescripcion en individuos de tercera
y cuarta edad aumenta la variabilidad interin-
dividual, estan limitadas la reserva fisiologica
y la homeostasis, los mecanismos inflamato-
rios e inmunes se disregulan, la severidad de
las comorbilidades puede ser alta y el estado
nutricional no es siempre el deseado. Por otra
parte, los métodos utilizados para evaluar la
optimizacion de la prescripcion toman sus re-
sultados de adultos jovenes y sanos, por lo que
sus datos tienen poca aplicacion en el caso
de ancianos fragiles y no tanto. Ademads, la

fragmentacion del cuidado, con presencia de
diferentes especialistas para el manejo de las
distintas patologias y la habitual mala comu-
nicacion entre ellos lleva a un aumento del
riesgo de interacciones y efectos secundarios
de los medicamentos prescriptos.

Esta prescripcion inadecuada tiene inci-
dencia y prevalencia desconocidas y constitu-
ye, como se dijo, un problema de salud piibli-
ca importante y prevenible. Puede adoptar tres
formas (3):

1. Sobreprescripcion de drogas o clase de
drogas, que implica el uso de tratamientos
farmacolagicos evitables. Un ejemplo es el uso
abusivo de psicofdrmacos en algunos pacien-
tes con demencia.

2. Subprescripcion, se da cuando hay su-
butilizacion de un medicamento necesario. Es
observable en mds de un 40% en el caso de la
depresion. Hay evidencias de un 25 a 60% de
subutilizacion en algunos casos (8, 11, 13).

3. Prescripcion equivocada: puede haber
errores en la eleccion de la droga o las dosis,
la duracion del tratamiento, la duplicacion
de drogas y el seguimiento de la indicacion,
que puede prolongarse innecesariamente. En
un estudio europeo se hallo que el 20% de los
ancianos cuidados en su hogar recibia, como
minimo, una droga en estas condiciones.

En el estudio ACOVE (Assessing Care Of
the Vulnerable Elder) (13) se encontro que un
3% de los pacientes recibia drogas que debian
ser evitadas, un 36% recibia drogas sin un
monitoreo adecuado y el 50% estaba en situa-
ciones de subprescripcion. Por otro lado, en un
estudio que utilizo como herramienta el MAI
(Medication Appropriateness Index), desarro-
llado para detectar la necesidad y la efectivi-
dad de la indicacion y detectar la duplicacion
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y la polifarmacia innecesarias (6) se hallo
que el 92% de los ancianos internados recibia
una o mds drogas innecesarias y el 44% una
droga innecesaria. Este tipo de problemdtica
depende de factores del paciente, de la familia
o cuidador del prescriptor, y del medio.

Por parte de los factores del paciente hay
que considerar la necesidad clinica de la indi-
cacion -que debe ser el determinante primario
de la misma-, las expectativas del paciente y
su aceptacion del tratamiento, su adherencia
al mismo, sus hdbitos de vida, los aspectos
genéticos y las comorbilidades que presente.
Es habitual que con el aumento de la canti-
dad de médicos que atienden a un paciente
aumente también el riesgo de recibir una com-
binacion inapropiada de drogas. Es frecuente
que dicha interaccion sea enmascarada o ge-
nere confusiones por su forma de aparicion:
presentaciones atipicas de enfermedades o
quejas vagas del paciente.

Desde el lado del prescriptor hay que con-
siderar sus actitudes y su experiencia clinica,
su entrenamiento, la comunicacion entre los
distintos médicos tratantes, el compartir las
decisiones de la prescripcion, la existencia o
no de una historia clinica completa que inclu-
ya el perfil de drogas que recibe el paciente y el
uso de medicacion seguin la medicina basada
en la evidencia. Frank y cols. (4) hallaron que
el 37% de los pacientes tomaba medicamen-
tos sin conocimiento de su médico y un 6%
no tomaba la medicacion que tenia indicada
pero no se lo habia informado al médico tra-
tante.

En cuanto a los factores del medio, influ-
yen el marco regulatorio estatal, las diferen-
cias culturales o de ambiente, la tecnologia de
la informacion preponderante en esa sociedad
y los factores del contexto: personal y recursos,
ambiente de tratamiento, cambios de sitio de
tratamiento.

Sumado a todo esto hay que considerar
también la interaccion de drogas. Son mds
frecuentes en drogas con indice terapéutico es-
trecho y en drogas que tienen como sustrato
los inhibidores o inductores de las isoenzimas
del citocromo P450 (CYP450), especialmente
la 3A4 y la 2D6. En general involucran la
constipacion, la confusion mental y la hipo-
tension postural. Se ven interacciones mds
complejas cuando hay nueve o mds drogas in-
volucradas o cinco o mds comorbilidades pre-
sentes. También se observan interacciones en
cascada cuando se prescribe una nueva droga

para resolver una interaccion que es confundi-
da con una comorbilidad nueva.

La interaccion de drogas puede generar-
se por el efecto de una droga sobre otra (por
farmacocinética o farmacodinamia), pero
también por la interaccion de una droga con
alimentos, alcohol, un producto de tipo na-
turista, el estado nutricional del sujeto o una
enfermedad. Existen dos clases de interaccio-
nes: las potenciales, que son tedricas, y las
reales, que son las que tienen valor clinico y
generan problemas evitables, que pueden ser
graves (9, 10). En un trabajo de Doucet y cols.
(2), el 50% de los pacientes internados tenia
una posibilidad tedrica de interaccion y solo
un 25% presento algun evento adverso. En
otro trabajo, de Hohl y cols. (7), frente a un
31% de posibilidad de interaccion no hubo
ningtin evento adverso. También son mds
frecuentes las interacciones de una droga con
una enfermedad del paciente (20%) que con
otra droga (6%) (5), teniendo la interaccion
real droga-enfermedad una frecuencia dos y
tres veces mayor que la interaccion real droga-
droga (1).

La prevalencia de interaccion real de las
drogas se halla subestimada al no pensarse
esta posibilidad ante un evento adverso. Asi,
la interaccion puede no figurar como tal en la
historia clinica del paciente. Las interacciones
también pueden ser transitorias si se producen
con drogas que se administran en forma inter-
mitente o esporddica, segtin necesidad.

El presente dossier contintia y complemen-
ta el titulado “Efectos adversos en Psicofar-
macologia”, publicado en el N° 59 de Ver-
tex (12). En esta oportunidad, Gabriela Jufe
aborda el problema del sindrome metabdlico
inducido por los antipsicoticos (Sindrome me-
tabolico inducido por antipsicoticos. El pro-
blema de la obesidad); Federico Rebok, Maria
Laura Pérez Roldan y Federico Manuel Daray
los efectos cutdneos producidos por psicofdr-
macos (Reacciones adversas cutdneas debi-
das a psicofdrmacos); Patricio Alba, Andrés
Schteingart y Daniela Dominguez el riesgo de
suicidio asociado con el uso de antidepresivos
(Antidepresivos y suicidalidad: Primum non
nocere); Gabriela Lacarta, Viviana Chiapetta
e Ignacio Peluffo el problema de la hipona-
tremia (Hiponatremia asociada a psicofdrma-
cos: un efecto adverso a tener en cuenta); Ana
Igoa, Guillermo Fassi y Omar Liste hacen una
revision de casos sobre un efecto secundario
del dcido valproico (Encefalopatia hipera-
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monémica asociada al uso de dcido valproi-
co. Revision de casos en psiquiatria); Silvina
Mazaira hace una revision de los efectos he-
matologicos (Efectos adversos hematologicos
de los psicofarmacos) y, finalmente, Luciana
Sawicke y Soledad Sturla advierten sobre efec-
tos adversos cardiacos potencialmente letales
(Efectos adversos cardiacos potencialmente
letales causados por psicofdarmacos).

Este dossier no pretende dar cuenta de la
totalidad de efectos indeseables posibles, solo
busca abrir estos temas para su discusion jun-

to a la de muchos otros efectos a tener en cuen-
ta en nuestra prdctica diaria dado que, aunque
algunos son infrecuentes, no dejan de ser im-
portantes en el cuidado de nuestros pacientes.

Para concluir, esta claro que el contexto,
la significacion clinica de las interacciones y
de los efectos indeseables de las drogas y la
presencia o no de alternativas factibles pue-
den afectar las decisiones médicas y que el
tratamiento es una solucion de compromiso
entre el efecto benéfico buscado y los efectos
secundarios m
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Introduccion

Los pacientes con enfermedades mentales graves
como la esquizofrenia (EF) tienen una expectativa de
vida 20% menor que la poblacion general debido, prin-
cipalmente, a enfermedad cardiovascular (ECV), para la
cual hay factores de riesgo modificables y de los que por
lo tanto nos podemos ocupar. Entre ellos estan, entre
otros, el sobrepeso y la obesidad, las dislipemias, la dia-
betes, la hipertension, el tabaquismo, la nutricion defi-
ciente y el sedentarismo (6, 9, 19, 29, 32, 33, 34, 40).

Los tratamientos con psicofarmacos, particularmente
los antipsicoticos atipicos (APA), también se asocian
con efectos adversos metabolicos (6, 34, 40). En un
articulo publicado en esta revista (21) se examiné el
efecto de los APA sobre los lipidos y la glucemia. El
objetivo del presente articulo es hacer una revision
de la relacion de los APA con el sindrome metabo-
lico y de su efecto particular sobre el aumento de
peso.

Resumen

Los pacientes con esquizofrenia tienen una expectativa de vida un 20% menor que la poblacién general debido, principal-
mente, a enfermedad cardiovascular. Varios factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular son modificables y algunos de
ellos, como la glucemia, los lipidos en sangre y el peso corporal se ven alterados por el uso de antipsicoticos, particularmente
los atipicos. En el presente trabajo se revisa el concepto de sindrome metaboélico y su relacion con la esquizofrenia y con los
antipsicoticos. Luego se hace una revision de la relacion entre obesidad, adiposidad visceral abdominal y esquizofrenia, y la
influencia que los antipsicéticos atipicos pueden tener sobre el peso corporal. Se diferencia a los antipsicoticos en relacién con
el riesgo de producir aumento de peso, se discuten los posibles mecanismos fisiopatologicos para que se genere esta alteracion,
y se describen los principales tratamientos farmacolégicos disponibles para prevenirla o revertirla. También se sugieren algunos
parametros de monitoreo periédico por parte de los psiquiatras para el control de los elementos que integran el sindrome me-
tabolico en los pacientes que toman antipsicoticos atipicos.

Palabras clave: Aumento de peso - Antipsicoticos atipicos - Antipsicoticos de segunda generacion - Esquizofrenia.

METABOLIC SYNDROME INDUCED BY ANTIPSYCHOTIC DRUGS. THE PROBLEM OF OBESITY.

Abstract

Schizophrenic patients have a life expectancy 20% shorter than general population, mainly due to cardiovascular disease.
Several risk factors for cardiovascular disease are modifiable, and some, like blood glucose and lipids, and weight, can be wor-
sened by antipsychotic drugs, mainly second generation ones. This article reviews the concept of metabolic syndrome and its
relationship with schizophrenia and antipsychotic drugs. It also reviews the relationship between obesity, abdominal fat and
schizophrenia, and the influence that second generation antipsychotics may have on weight. Antipsychotics are differentiated
according to their liability of inducing weight gain, possible physiopathological mechanisms for weight gain are mentioned,
and main pharmacological treatments to revert or prevent this situation are discussed. Some parameters for the periodic mo-
nitoring of the constitutive elements of metabolic syndrome to be used by psychiatrist in patients taking second generation
antipsychotics are suggested.

Key words: Weight gain - Atypical antipsychotics - Second generation antipsychotics - Schizophrenia.
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{Qué es el sindrome metabdlico?

Aunque es discutida su validez, se lo considera como
un grupo de factores de riesgo cardiometabdlico que
estan asociados con el desarrollo de ECV asi como dia-
betes mellitus tipo 2 (DMT2) (32, 34). Es frecuente que
para su diagnostico se utilicen los criterios del Programa
Nacional de Educacién en Colesterol de los EE.UU. (2),
que se enumeran en la Tabla 1. Pero, mas recientemen-
te, la Federacion Internacional de Diabetes (18) puso el
acento en la obesidad central, cuyos criterios se descri-
ben en la Tabla 2.

Tabla 1. Sindrome metabdlico (segun el Programa
Nacional de Educacién en Colesterol de los EE. UU.) (2)

Se define por la presencia de 3 6 mas de los siguientes
factores de riesgo:

Obesidad abdominal (cintura)
Hombres >102 cm
Mujeres > 88 cm
Colesterol HDL
Hombres <40 mg/ dl
Mujeres <50 mg/ dl
Triglicéridos > 150 mg/ dl
Glucemia en ayunas > 110 mg/ dl
Tension arterial > 130/ > 85 mm Hg

Tabla 2. Sindrome metabdlico (segun la Federacién
Internacional de Diabetes) (18)

Una persona tiene sindrome metabolico cuando pre-
senta:

Obesidad central (circunferencia de cintura > 94 cm en
hombres y > 80 cm en mujeres*),
mas 2 de los siguientes factores:

Hipertrigliceridemia (TG > 150 mg/dl, o tratamiento
especifico para esta alteracion lipidica)

Reduccion del colesterol HDL (< 40 mg/dl en hombres
y < 50 mg/dl en mujeres, o tratamiento especifico para esta
alteracion lipidica)

Aumento de la glucemia en ayunas (> 100 mg/dl o
diagnostico previo de diabetes tipo 2)

Aumento de la presion arterial (> 130/ > 85 mm Hg o
tratamiento de una hipertensién previamente diagnostica-
da)

* Estos valores corresponden a poblaciones de origen europeo. Para el
sudeste asiatico, China, Japén y Centroamérica, los valores contemplan
> 90 cm para hombres y > 80 cm para mujeres; para poblacion
de EE.UU. se puede continuar utilizando los valores de 102 cm en
hombres y 88 cm en mujeres que figuran en la Tabla 1.

El problema de la obesidad y de la adiposidad
visceral abdominal

De acuerdo con los criterios de la Organizacion Mun-
dial de la Salud, un indice de masa corporal (IMC) entre
18,5y 25 kg/m? se considera normal, mientras que entre
25 y 30 kg/m? es sobrepeso, y > 30 kg/m? es obesidad
(32).

La obesidad se ha transformado en un foco de aten-
cién por su asociacion con otros factores de riesgo car-
diovascular y porque es un factor independiente para la
morbilidad y la mortalidad. Hay una estrecha relacion
entre obesidad y riesgo de DMT2; a medida que la masa
adiposa crece, la pérdida de accién de la insulina hace
que no se pueda detener la liberacion de acidos grasos
libres. Con el aumento del nivel de acidos grasos dismi-
nuye la sensibilidad a la insulina en varios tejidos claves
y en el higado, lo que impacta sobre el metabolismo de
la glucosa (16, 29, 32). Pero hay que tener en cuenta,
particularmente, a la adiposidad visceral abdominal, que
funciona como un 6rgano liberador de citoquinas y pro-
ductos enddcrinos, ya que incluso en personas que no
son obesas un aumento de la adiposidad abdominal se
asocia con una morbilidad significativamente aumenta-
da (32).

Sindrome metabdlico y esquizofrenia

La prevalencia de sindrome metabdlico en la pobla-
cién general es alta, pero en los pacientes con EF parece
duplicarse (38). Esto se confirm6 cuando se obtuvieron
los resultados del estudio CATIE (Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness), un gran ensayo pros-
pectivo que se disefi6 para medir la eficacia de los APA
olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasidona, y
que incluyo6 a la perfenazina como representante de los
antipsicoticos (AP) tipicos. Para eso se evalu6 prospecti-
vamente a 1493 pacientes esquizofrénicos en 57 sitios
de EE.UU. (5, 28); se encontr6 sindrome metabdlico en
un 51,6% de las mujeres y en un 30,6% de los hombres
9, 12, 30, 32).

Sindrome metabdlico y antipsicéticos

Es cada vez mas evidente que, ademas, los APA
aumentan el riesgo de sufrir sindrome metabdlico. En
un analisis de datos obtenidos de 602 pacientes distri-
buidos aleatoriamente en un tratamiento de 26 semanas
con olanzapina, placebo o aripiprazol, se calcul6 la inci-
dencia de sindrome metaboélico asociada con cada trata-
miento y se encontraron diferencias significativas, con
una incidencia cercana al 20% en el grupo con olanzapi-
na, 13% en el grupo que recibié placebo y 8% en el que
recibio aripiprazol. Se ha observado también, en estu-
dios a corto plazo, que la ziprasidona se asoci6 menos
frecuentemente con la aparicion de sindrome metabdli-
co que la olanzapina (16).

Por otro lado, entre las medidas secundarias de evo-
lucién del mencionado estudio CATIE, se incluyeron las
causas de discontinuacién como falta de eficacia o into-
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lerancia debida a efectos adversos, incluyendo aumento
de peso y alteraciones metabdlicas (34). En este estudio,
la olanzapina tuvo la tasa mas baja de discontinuacion
debida a cualquier causa, pero en las tasas de discon-
tinuacién del tratamiento debido a efectos adversos
intolerables tuvo la maés alta, principalmente debido a
aumento de peso y efectos metabolicos (24).

Pero no todas las alteraciones metabdlicas inducidas
por los AP son resultado de un aumento de la adiposi-
dad. Algunos pacientes que toman APA experimentan la
aparicion de DMT2 sin haber sufrido cambios en el peso
corporal, y algunos estudios experimentales muestran
resistencia insulinica asociada con la medicacioén inde-
pendientemente de la adiposidad (12).

No se comprende bien el mecanismo por el cual los
AP inducen sindrome metabolico. La afinidad de los AP
por los receptores histaminérgicos y por los colinérgi-
cos M, se correlaciona con el aumento de peso y con el
riesgo metabolico, y la alteracion de la regulacion para-
simpatica de la actividad de las células {3 del pancreas
puede contribuir al riesgo metabolico. También se pos-
tula la existencia de un receptor X todavia desconocido
que podria estar involucrado en la rdpida produccién de
resistencia insulinica y que podria causar un aumento
rapido de los triglicéridos plasmaticos en ayunas en algu-
nos pacientes que experimentan un aumento del riesgo
cardiometabolico con ciertos APA (39). Asimismo hay
alguna evidencia de que ciertos AP podrian alterar direc-
tamente la funcién del transportador de glucosa. Los
transportadores de glucosa son regulados por la insulina
y transfieren activamente glucosa dentro de los tejidos
periféricos como higado, musculo y tejido adiposo. La
atenuacion de la funcion del transportador de glucosa
por los AP daria como resultado aumentos en la glucosa
circulante y una hipersecrecion de insulina compensa-
toria, que a lo largo del tiempo podria reducir ain mas
la sensibilidad a la insulina, disparando la cascada de
eventos que llevan a la DMT2 y al sindrome metabodlico
(12, 39).

Obesidad y esquizofrenia

En 1989, antes de la introduccién en el mercado de
la mayoria de los APA, los datos obtenidos de la Encues-
ta Nacional de Salud de EE.UU. (National Health Inter-
view Survey -NHIS-) revelaron que el 42% de los pacientes
esquizofrénicos tenia un IMC > 27 kg/m? comparado
con aproximadamente el 25% de la poblacién general,
con una proporciéon significativamente mayor de muje-
res esquizofrénicas que tenian sobrepeso o eran obesas,
en comparacién con su contrapartida en la poblacion
general. En los varones esquizofrénicos se veia también
una tendencia hacia un mayor sobrepeso (43). En el
2004 la obesidad era 1,5 a 2 veces mas comun en los
pacientes con EF que en la poblacion general. Pero debi-
do al amplio uso de AP atipicos que ya se realizaba en
esa época, es dificil saber si esto es resultado de la enfer-
medad en si o del tratamiento con esos farmacos (38).
Hay ademas alguna evidencia de que las personas con EF
tienen mas adiposidad visceral que los individuos sanos:

las personas con esquizofrenia tienen el triple de grasa
abdominal comparadas con controles apareados por
edad, sexo y estilo de vida (35, 43).

Pero en los que sufren de EF, ademds de los riesgos
para su salud, la obesidad genera preocupaciones inme-
diatas relacionadas con el malestar por la apariencia,
el mal desempefio fisico, la baja autoestima y los pro-
blemas en el rendimiento sexual. No es de sorprender
que el aumento de peso también se asocie con una baja
adherencia al tratamiento farmacolégico: se demostrd
una asociacion lineal entre el IMC de los pacientes y la
probabilidad de incumplimiento, dado que los pacien-
tes obesos tenian 2,5 veces mas posibilidades de dejar su
medicacion que los no obesos (13, 16).

Aumento de peso y antipsicoticos

El aumento de peso excesivo durante el tratamiento
AP fue detectado ya en la década del ‘50, y fue asocia-
do principalmente con las fenotiazinas de baja poten-
cia. Como los AP tipicos de alta potencia inducian poco
aumento de peso, este efecto adverso fue bastante igno-
rado en las décadas del ‘70 y del ‘80 y el interés resurgi6
en la década del ‘90 con la introduccion de los APA, ya
que luego de su aparicion la prevalencia de la obesidad
se increment6 aproximadamente un 10% (5, 12, 35).

La Administracion de Drogas y Alimentos de Estados
Unidos (Food and Drug Administration -FDA-) define como
“significativo” en los ensayos clinicos un aumento
> 7% del peso basal (17, 32). Utilizando esta definicion,
a partir de los prospectos de comercializacion incluidos
en los envases de los APA se pudo resumir la incidencia
de aumento de peso producida por cada uno, en compa-
racion con la producida por el placebo; los datos obteni-
dos se muestran en la Tabla 3 (17). Los datos que Allison
y cols. (1) publicaron de un estudio a corto plazo (10
semanas) se muestran en la Tabla 4.

Tabla 3. Incidencia aproximada de aumento de
peso producido por los antipsicéticos atipicos y por
placebo (datos obtenidos de los prospectos de los
medicamentos) (17)

Incidencia de Incidencia
aumento de de aumento
peso con el de peso con

antipsicotico placebo

Aripiprazol 7,5 % 2,5%
Ziprasidona 10 % 2,5 %
Risperidona 17,5 % 10 %
Quetiapina 22,5 % 5%

Olanzapina 30 % 2,5%
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Tabla 4. Aumento de peso en 10 semanas de

tratamiento (1)

Tabla 5. Riesgo comparativo de los AP de producir
aumento de peso (6, 43, 44)

Antipsicotico Aumento (kg) Antipsicético Aumento de peso
Clozapina 4,45 Amisulprida +/-
Olanzapina 4,15 Aripiprazol +/-
Clorpromazina 2,58 Clozapina +++
Quetiapina 2,18 (a 6 semanas) Olanzapina +++
Risperidona 2,10 Quetiapina ++
Haloperidol 1,08 Risperidona ++
Ziprasidona 0,08 Sertindol ++
Ziprasidona +/-
Los datos de tratamientos a largo plazo (8, cita- Zotepina B
do por 30) indican que la olanzapina se asocia con la | Clorpromazina A
mayor ganancia ponderal pues, en dosis de 15 mg/dia, el | Haloperidol +

aumento de peso durante el primer afio de tratamiento
puede exceder los 10 kg. La risperidona puede producir
un aumento de 2 a 3 kg, mientras que el aripiprazol y la
ziprasidona se asocian con un riesgo relativamente bajo
ya que con ambos, en 1 afio, se puede observar un aumen-
to de peso de alrededor de 1 kg (9, 16). Para el aumento
de peso a largo plazo resulta interesante volver al estudio
CATIE, en el que los pacientes fueron asignados al azar a
alguno de los siguientes tratamientos durante 18 meses:
olanzapina 7,5 a 30 mg/dia, perfenazina 8 a 32 mg/dia,
quetiapina 200 a 800 mg/dia, risperidona 1,5 a 6 mg/dia
o ziprasidona 40 a 160 mg/dia. El mayor aumento de
peso se observo con olanzapina; con risperidona o que-
tiapina se registraron aumentos pequenos, y con ziprasi-
dona y perfenazina se observo un descenso de peso leve.
La proporcion de pacientes que aument6 mas del 7% de
su peso basal fue 30% con olanzapina, 16% con que-
tiapina, 14% con risperidona, 12% con perfenazina
y 7% con ziprasidona. La tasa de discontinuacién a
causa del peso o por efectos adversos metabdlicos fue
el doble con olanzapina que con otros AP (5).

Como el CATIE se realiz6 con pacientes con esqui-
zofrenia crénica, hubo interés en estudiar qué sucede
con el aumento de peso en pacientes en etapas tem-
pranas de la psicosis. Un estudio reciente (26), reali-
zado en pacientes con estas caracteristicas tratados
por hasta 52 semanas, mostro los siguientes aumentos
de peso (en kg + error estandar): olanzapina 11,07 %
0,79, quetiapina 5,67 + 0,78, y risperidona 6,58 £ 0,79,
(p<0,01).

Tomados en conjunto, estos estudios confirman
que entre los APA, la clozapina y la olanzapina se aso-
cian con el mayor aumento de peso, la ziprasidona, el
aripiprazol y la amisulprida tienen un perfil neutro al
respecto y la risperidona y la quetiapina producen un
aumento moderado (5).

En un esfuerzo por ordenar los APA de acuerdo a su
propension relativa a causar aumento de peso, se los ha
ubicado de la siguiente manera: clozapina > olanzapi-
na > risperidona = quetiapina > ziprasidona = aripipra-
zol (42, citado por 32); otros autores han organizado
el riesgo de los APA de producir aumento de peso del
modo que se muestra en la Tabla 5 (44).

+++ Riesgo alto
+ Riesgo bajo

++ Riesgo moderado
+/- Riesgo bajo/ despreciable

Con respecto a la evolucion temporal, con la mayoria
de los APA el aumento se observa durante las primeras
4 a 12 semanas de uso; luego el incremento contintia a
un nivel menor o incluso se estabiliza. Pero el aumento
producido por clozapina y por olanzapina sigue por un
periodo mas prolongado (43) tendiendo, segiin algunos
autores, a alcanzar una meseta recién entre los 8 y los 18
meses (13). Con clozapina, incluso, se ha seguido obser-
vando aumento de peso hasta la semana 46 (5), y los
datos preliminares del estudio SOHO (Schizophrenia Out-
patients Health Outcomes) mostraron que el peso medio
con olanzapina, risperidona y otras drogas aumento
continuamente a lo largo de los primeros 3 afios de tra-
tamiento (14).

Cabe destacar que, aunque a veces se menciona que
un AP es “neutral” con respecto al peso, ninguno de los
APA 1o es en realidad (véase Tabla 3). Cuando en los ensa-
yos clinicos se detecta disminucién del peso por algin
AP (en general ziprasidona o aripiprazol, que son los que
tienen menor riesgo), no se trata de una disminucion del
peso basal sino del que habia sido aumentado por algan
otro AP (30).

También es importante resaltar que los pacientes pue-
den estar por debajo de su peso al iniciar el tratamiento y
que, por lo tanto, hablar de aumento de peso no siempre
es sinébnimo de obesidad (6).

Algunos estudios encontraron que la magnitud de
aumento ponderal se correlaciona inversamente con la
edad -los nifios tienen un riesgo particularmente alto de
aumentar (13)- y con el IMC previo al inicio del trata-
miento, directamente con la respuesta clinica al trata-
miento, y parece ser mayor en mujeres que en varones
(4, 5, 27, 41). Otros estudios no encontraron la misma
influencia del género y el IMC basal (5). Inicialmente se
comunico una relacién positiva entre la dosis de olanza-
pina y otros APA y el aumento de peso, pero estos datos
no pudieron ser replicados de manera consistente. Para
el caso de la olanzapina, se propone también como fac-
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tor de riesgo una rapida ganancia de peso y un aumento
del apetito durante las primeras seis semanas de trata-
miento (14).

Mecanismos asociados con el aumento de peso
por antipsicéticos

Aunque hay varios mecanismos potenciales para
explicarlo, atn no se ha encontrado una explicacion
satisfactoria.

Con respecto a los receptores y neurotransmisores,
numerosos estudios han examinado la relacién entre el
perfil de unién a receptores y el aumento de peso y se
lo atribuyen, sobre todo, al antagonismo de los recepto-
res histaminérgicos H,. Se ha descubierto recientemen-
te que el efecto orexigeno del bloqueo H, podria estar
mediado por la estimulacion de la proteinkinasa activa-
da por AMP (AMPkinasa), una enzima involucrada en
la regulacion de la ingesta de comida, que revierte las
acciones de la leptina, una hormona anorexigena de la
que se hablard mas adelante (15, 22, 28). Es decir que el
antagonismo de los receptores H,, ademas de producir
sedaciéon y disminuir asi la actividad fisica, estimularia
el apetito. El aumento del apetito, por minimo que sea,
no debe ser subestimado, ya que se ha calculado que un
aumento en la ingesta de 125 kcal/dia podria resultar en
una acumulacion aproximada de 6 kg de tejido adiposo
en un afio (17). El otro receptor fuertemente asociado
con el aumento de peso es el 5-HT, .. La facilitacion de
la neurotransmisiéon serotonérgica reduce la ingesta de
comida; el antagonismo de los receptores 5-HT, centra-
les por los AP induce la ingesta de alimento a pesar de
la saciedad, llevando a largo plazo al aumento de peso.
Otros dos receptores que han generado recientemente
interés son el adrenérgico a, y el factor de transcripcion
SREBP-1 (sterol regulatory element binding protein-1 -protei-
na 1 de union de elementos reguladores de esteroles-). Se
postula que el SREBP-1 regula la adipogénesis periférica y
es influenciado por la olanzapina (35).

Los perfiles de binding a receptores podrian dar cuen-
ta de los diferentes potenciales para producir aumento
de peso que tienen los distintos APA. Asi, la clozapina
y la olanzapina, que tienen la mayor afinidad por los
receptores H, y 5-HT,_, tienen el mayor potencial para
producir aumento de peso. La risperidona tiene menor
afinidad por los H, y §-HT,, causando menos aumento
de peso que la clozapina y la olanzapina. La ziprasido-
na, que es considerada “neutra” con respecto al peso,
es un potente agonista 5-HT,, y un potente antagonista
5-HT,; su perfil “neutro” podria explicarse por la inhi-
bicion presinaptica de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina y su baja afinidad por los receptores H,.
El aripiprazol, que también es considerado “neutro”, tie-
ne un mecanismo de accién dnico con agonismo par-
cial D,, agonismo 5-HT,, y antagonismo 5-HT,,; su bajo
potencial para provocar aumento de peso se atribuye a
su moderada afinidad por los receptores H, y a su falta de
antagonismo 5-HT, . (35, 44).

En cuanto a los péptidos, la leptina es sintetizada
por las células grasas. Se une a receptores en la super-

ficie celular tanto a nivel central (ntcleo ventromedial
del hipotalamo, conocido como “centro de la saciedad”)
como periférico (higado, musculo esquelético y células
B del pancreas) (20, 35). Cuando la leptina se une al
ntcleo ventromedial del hipotalamo se envia una sefial
al cerebro de que el cuerpo ha comido lo suficiente: la
sensacion de saciedad. El agonismo periférico de la lepti-
na estimula la actividad metabodlica del musculo esque-
lético a través del aumento de la utilizaciéon de los dcidos
grasos y el aumento de los efectos de la insulina (20).
La clozapina y la olanzapina aumentan los niveles de
leptina, mientras que el haloperidol y la ziprasidona no
(44). Inicialmente se pens6 que la leptina era una de las
sefiales mas importantes para la regulacion a largo plazo
del aumento de peso, pero es probable que su papel sea
el de perpetuar el aumento de peso inducido por los AP
y que su elevacion sea una consecuencia de las alteracio-
nes metabolicas, sin ser ella una promotora primaria del
aumento de peso por estos psicofarmacos (20, 35).

La grelina es un péptido estimulante del apetito que
desempefia un rol en la regulacion de la conducta ali-
mentaria. Se sintetiza principalmente en el estbmago y
su concentracioén es inversamente proporcional a la de
leptina y a la de la masa de grasa corporal (35). La grelina
aumenta el depésito de grasa y aumenta la ingesta de
alimento (20). Los resultados de los estudios sobre la gre-
lina han sido conflictivos, ya que algunos no mostraron
aumentos en la grelina con el tratamiento con AP tipicos
y otros sugirieron que la olanzapina puede actuar direc-
tamente sobre la secrecion de grelina e inducir el apetito.
Una hipotesis es que se produciria una desregulacion del
mecanismo de retroalimentacion central (35).

Con respecto a las orexinas, se trata de péptidos libe-
rados por un pequefio nimero de neuronas del area
hipotalamica lateral/perifornical, que estan involucra-
dos en la regulacion del peso corporal y en el despertar.
El aumento de peso inducido por los AP se asocia con la
activacion de distintas neuronas secretoras de orexinas.
Esta es un area de investigacion relativamente nueva y
hay muy pocos datos al respecto (35).

Tampoco se debe descartar el papel que puede des-
empefiar la prolactina, ya que la hiperprolactinemia
puede alterar la sensibilidad a la insulina y afectar los
niveles circulantes de hormonas gonadales, llevando a
un aumento en la adiposidad (35).

La observacién de niveles elevados del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF a) en pacientes obesos llevo a
la hipotesis de que estos niveles podrian estar vinculados
con el aumento de peso por AP. La clozapina y la olan-
zapina activan el sistema TNF o, mientras que el halope-
ridol no lo hace. Sin embargo, no se puede involucrar a
este sistema en el mecanismo de aumento de peso por AP
hasta que otros AP hayan sido investigados (44).

La adiponectina es una proteina secretada por el teji-
do adiposo, cuyos niveles disminuyen en los estados de
resistencia insulinica, aunque no esta claro si como cau-
sa 0 como consecuencia de la resistencia. En los limita-
dos estudios realizados no se ha encontrado evidencia
de cambios en la adiponectina en pacientes medicados
con APA (3, 20).
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Hay nuevos péptidos y hormonas que en el futuro
podrian ser objeto de investigacion, entre los que se encuen-
tran el péptido YY, la resistina y la obestatina (20).

En cuanto a la farmacogenética, se ha pensado que
debe haber factores biol6gicos que hacen que algunos
individuos sean mas proclives al aumento de peso; esto
ha impulsado a la basqueda de genes para esta suscep-
tibilidad. Hay muchos polimorfismos genéticos en estu-
dio (7, 35).

Tratamiento del aumento de peso generado por
los antipsicoticos

El tratamiento o la prevencién del aumento de peso
inducido por los AP deberia ser una preocupacion cen-
tral en la terapéutica de la EF.

A menos que un paciente esté por debajo del peso nor-
mal (IMC < 18,5 kg/m?), un aumento de una unidad de
IMC indica la necesidad de una intervencion (25, 31).

Algunos de los principios que aparecen en las guias
de manejo de la obesidad para pacientes no psiquiatri-
cos podrian ser aplicables también a los pacientes con
aumento de peso asociado al uso de APA (12); se los resu-
me en la Tabla 6.

Tabla 6. Pautas generales para el manejo de la
obesidad (12)

1. El objetivo inicial de la pérdida de peso debe ser
reducir aproximadamente un 10% del peso basal; las

dietas extremas pocas veces son efectivas en producir una
reduccién a largo plazo.

2. Los objetivos de pérdida de peso deben ser de 0,5 a 1 kg
por semana por un periodo de 6 meses, con una estrategia
posterior basada en la cantidad de peso perdido.

3. La pérdida de peso y la terapia de mantenimiento deben
emplear la combinacion de dieta hipocalérica, aumento de
la actividad fisica y terapia conductual.

4. Nunca usar farmacos para bajar de peso sin hacer
modificaciones concomitantes en el estilo de vida y una
evaluacién continua de la terapia farmacoldgica en cuanto
a eficacia y seguridad. Si la droga resulta eficaz y segura, se
puede continuar y, si no, debe suspenderse.

5. Luego de una pérdida de peso exitosa, la probabilidad
de mantenerla aumenta con un programa de dieta,
actividad fisica y terapia conductual, que deben continuar
indefinidamente.

6. En lo posible se deben utilizar terapias para la pérdida
de peso y para el mantenimiento que provean la mayor
frecuencia de contactos entre el paciente y el profesional.

Es recomendable discriminar entre las intervencio-
nes destinadas a prevenir y las orientadas a revertir el
aumento de peso inducido por los APA, en parte debido
a que el impacto inicial de los AP sobre el peso corpo-
ral se basaria, principalmente, en una estimulacién del
apetito y, mas tarde, se podrian agregar mecanismos adi-
cionales como la redistribucién de la grasa corporal y la

disminucién de los efectos anorexigenos de la insulina
sobre el cerebro (5).

No se debe olvidar nunca la posibilidad de retirar
algin otro farmaco que se esté utilizando y que también
produzca aumento de peso, como el acido valproico,
algunos antidepresivos o el litio (23, 45).

Los lineamientos generales incluyen, en primer lugar,
enfoques no farmacolégicos pero, lamentablemente, es
bastante frecuente que estas medidas no sean eficaces y
que sean necesarias las intervenciones farmacologicas e
incluso hasta las quirargicas (5).

Medicaciones que se podrian agregar para
facilitar el descenso de peso

De acuerdo con un consenso (43), el uso de farmacos
para bajar de peso s6lo se debe intentar en pacientes con
un IMC > 30 kg/m? o en pacientes con un IMC > 27 kg/
m? e hipertension, dislipemia, ECV, diabetes o apnea del
suefio concomitantes. Para aquellos con un IMC entre
25 y 30 kg/m? y sin factores de riesgo adicionales, el
objetivo principal debe ser la prevencion de una futura
ganancia de peso mas que la pérdida del mismo.

El objetivo de la farmacoterapia es una disminucion
del 5 al 10% del peso inicial a lo largo de 3 a 6 meses.
Si en ese plazo no se logra un descenso de peso se debe
interrumpir el tratamiento. Después de ese periodo el
peso se puede estabilizar, pero eso no es una indica-
cién de discontinuar la droga, ya que la mayoria de los
pacientes vuelve a aumentar de peso luego de dejar la
medicacion (43).

En una revision publicada en 2007 de los estudios rea-
lizados sobre las intervenciones para reducir el aumento
de peso en la EF, se concluy6é que con intervenciones
tanto farmacolégicas como no farmacolégicas se puede
alcanzar una pérdida de peso moderada a corto plazo,
pero que la interpretacion de los datos esta limitada por
los pocos estudios realizados, el pequeflo tamafo de
las muestras, la corta duracion y la variabilidad de las
intervenciones, su intensidad y su duraciéon. También se
concluy6 que, hasta ese momento, ninglin agente far-
macolégico habia demostrado una eficacia consisten-
temente superior. De las drogas actualmente en el mer-
cado, la reboxetina y el topiramato fueron efectivas en
la prevencion del aumento de peso y el topiramato (en
dosis de 200 mg/dia) fue efectivo para tratar el aumento
de peso ya establecido. Se obtuvieron resultados mix-
tos con sibutramina, nizatidina y amantadina, y nega-
tivos con fluoxetina (tanto en la prevencion como en
el tratamiento), famotidina y fenilpropanolamina. Las
intervenciones no farmacoldgicas, incorporando modi-
ficaciones dietarias y de la actividad fisica, se mostraron
promisorias en términos de prevencion (10, 11).

Sin embargo, este tema despierta tanto interés y
es fuente de tantas confusiones que merece una breve
revision de los farmacos que suelen estar en juego. En
la literatura se menciona una variedad de opciones far-
macologicas para intentar controlar el aumento de peso
inducido por los AP, que van desde medicaciones indi-
cadas especificamente para el tratamiento de la obesidad
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como la sibutramina, el orlistat o el rimonabant, has-
ta medicaciones sin esa indicacién, como la metformi-
na u otras que se han utilizado en varios ensayos como
coadyuvantes y que incluyen amantadina, d-fenflurami-
na, dextroanfetamina, fluoxetina, nizatidina, naltrexo-
na, fenilpropanolamina y topiramato (17).

Los agentes mas investigados para el aumento de peso
por AP son los antagonistas H, (nizatidina, famotidina y
ranitidina), la sibutramina, el topiramato, la amantadina,
la metformina, los antidepresivos fluoxetina, fluvoxami-
na y reboxetina, la fenfluramina y la fenilpropanolami-
na (35). El orlistat y el rimonabant son beneficiosos en
la obesidad en general pero no han sido evaluados en
el aumento de peso inducido por AP (5, 35). El orlistat
es un inhibidor de la lipasa, que act@ia reduciendo en el
intestino la absorcioén de grasa de la dieta en aproxima-
damente un 30% (S, 35), pero que trae los efectos adver-
sos de un sindrome de mala absorcion. El rimonabant es
un antagonista selectivo de los receptores canabinoides,
que afecta el sistema canabinoide cerebral que modula la
ingesta de alimentos dulces o palatables. Los fabricantes
no recomiendan el uso de este Gltimo en enfermedades
psiquiatricas no controladas (35).

Los antagonistas del receptor H, nizatidina, ranitidi-
na y famotidina producen disminucién del apetito por
mecanismos que, probablemente, involucran cambios
en la secrecién gastrica o una interaccion con los meca-
nismos estimulantes del apetito mediados por el recep-
tor H, (5). Sus efectos sobre el aumento de peso inducido
por los AP son considerados inconsistentes y la evidencia
disponible no permite apoyar formalmente su uso (5).

La sibutramina es efectiva para promover la pérdida
de peso en la obesidad en general, con mejorias en los fac-
tores de riesgo cardiovascular y metabdlico. Dos ensayos
randomizados y controlados sobre aumento de peso por AP
han arrojado resultados contradictorios; su uso en poblacio-
nes psiquidtricas puede estar limitado debido a que puede
producir panico, psicosis y mania y a que se requieren mas
estudios para establecer su seguridad y su eficacia en los
individuos con enfermedades mentales (5, 35).

El topiramato es un antiepiléptico con accién gabaér-
gica y antiglutamatérgica a través de los receptores AMPA.
Reduce a nivel central los receptores NPY Y1 e Y5 (que
aumentan el apetito) y, periféricamente, disminuye la
transcripcion de ARNm de leptina en el tejido adiposo,
lo que aumenta el gasto de energia. También se especu-
la con que podria reducir el apetito alterando el gusto
debido a la inhibicién de la anhidrasa carbonica (35). En
algunos ensayos randomizados y controlados de aumen-
to de peso generado por AP ha inducido pérdida de peso
y resulta uno de los farmacos mas prometedores (5, 35).

La amantadina es un antiviral y antiparkinsoniano
que disminuye el apetito estimulando los efectos de la
dopamina y bloqueando los receptores NMDA. Se han
publicado algunos datos positivos sobre su eficacia en
pacientes tratados con olanzapina, por lo que si se con-
firman también podria llegar a ser una droga valiosa (5).

La metformina es un hipoglucemiante oral que dis-
minuye la produccion de glucosa hepética y aumenta
la utilizacién de glucosa periférica. También mejora la

sensibilidad a la insulina y, por lo tanto, disminuye indi-
rectamente el peso corporal (35). En algtn estudio ha
mostrado algan beneficio en atenuar el aumento de peso
inducido por los AP en nifios y adolescentes, pero en
otros los resultados no fueron concluyentes (5, 35).

De los antidepresivos, la fluoxetina y la fluvoxamina
son ISRS que estimulan la inhibicidén del apetito indu-
cida por la serotonina. Los resultados publicados con la
primera no han sido alentadores y la segunda presenta
numerosas interacciones farmacocinéticas con la cloza-
pina. La reboxetina inhibe la recaptacion de NA y pro-
mueve la saciedad; se han publicado algunos ensayos
con resultados consistentemente positivos en los que
se la utiliz6 asociada con olanzapina, lo que también la
transforma en una droga promisoria (5).

Hay drogas que estan en las etapas iniciales de eva-
luacion; entre ellas se encuentran la betahistina (agonis-
ta H,/antagonista H, que promueve la secrecion de hista-
mina y produce saciedad), la mifepristona (antagonista
glucocorticoide) y la zonisamida (antiepiléptico) (5, 35).
Incluso, como la zonisamida y el topiramato son inhibi-
dores de la anhidrasa carbdnica, se ha comunicado un
caso en el que se utilizo acetazolamida (un diurético inhi-
bidor de la anhidrasa carbonica) para tratar el aumento
de peso producido por la clozapina (37). Siguiendo esta
linea de analogias, como entre los mecanismos de accion
de la amantadina figura el antagonismo de los recep-
tores glutamatérgicos NMDA, ha despertado interés la
memantina, un antagonista NMDA no competitivo, de
baja afinidad pero de mayor potencia que la amantadina,
que mostro ser eficaz para disminuir el aumento de peso
inducido por clozapina en un paciente esquizofrénico
(36). También se esta estudiando si la olanzapina admi-
nistrada por via sublingual provoca menos aumento de
peso que por via oral, lo cual se podria explicar porque
su absorcion sublingual parcial llevaria a una diferencia
entre la droga madre y el metabolito (35). Una investi-
gacion preliminar evalud en algunos pocos pacientes la
eficacia del acido o-lipdlico, que es un inhibidor de la
AMPK hipotalamica y un activador de la AMPK perifé-
rica (22).

El dilema de cambiar de antipsicético

De todos modos, hasta ahora los mejores resultados
en la lucha contra el aumento de peso inducido por los
APA se han obtenido con el cambio de medicacion a otro
AP con un menor potencial para producir ganancia pon-
deral. Un aumento > 5% del peso basal puede sefialar la
necesidad de cambiar a otro AP (6). Luego del cambio, la
disminucién del peso puede lograrse en 6 a 8 semanas y
sostenerse durante el aflo siguiente a la sustitucion (9). E1
principal riesgo es que la nueva medicaciéon no funcione
con la misma eficacia que la anterior. Incluso, los datos
del CATIE apuntan a un dilema relativamente coman
en la terapéutica: los APA con mayor eficacia (al menos
en las dosis utilizadas en el CATIE) son también los que
se asocian con los mayores efectos adversos metaboélicos
(12). Por consiguiente, para algunos pacientes el riesgo
de exacerbacion de la enfermedad debido a la pérdida de
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eficacia podria militar en contra del intento de cambiar a
otro AP que tenga menos riesgo de producir aumento de
pesoy, dada la impredecible variacion interindividual en
la respuesta a estos agentes, algunos autores argumen-
tan que la eficacia debe ser el determinante principal en
la eleccion del AP. Este enfoque aboga por considerar el
cambio s6lo cuando ya se han agotado las otras opciones
(12). La decision de cambio de AP debido al aumento
de peso se hace particularmente complicada cuando el
agente causante del efecto adverso es la clozapina, dado
que si se la estd utilizando es porque ya se considera que
ese paciente es resistente a otros tratamientos.

Cuando se decide hacer un cambio de APA debido al
aumento de peso, la ziprasidona o el aripiprazol son la
eleccion mas razonable; la quetiapina y la risperidona
podrian ser de alguna utilidad, pero deberian figurar mas
abajo en la jerarquia de opciones (45).

A pesar de que hay varias estrategias que se pueden usar
para cambiar de AP, en general se recomienda la titulacion
cruzada, ya que se debe evitar la discontinuacion brusca (6).

Monitoreo de los pacientes que toman
antipsicoticos atipicos

Este es un tema relativamente novedoso para los
psiquiatras, sobre el que se va desarrollando conciencia
pero acerca del que no hay atin una anica postura vali-
da. Por ese motivo se describen a continuacién distintas
opciones para controlar los pardmetros metabdlicos de
los pacientes medicados con APA. No hay que olvidar,
ademas, la posibilidad de derivar al paciente a un espe-
cialista en el tratamiento de la obesidad o de las distintas
alteraciones que componen el sindrome metabdlico.

Dos guias surgidas de dos consensos distintos (2, 25)
arribaron a conclusiones muy similares.

Un consenso formado, entre otros, por la Asociacién
Americana de Diabetes, la Asociacion Americana de Psi-
quiatria y la Asociacion Americana de Endocrinélogos
Clinicos publico, en el afio 2004, un protocolo para el
monitoreo de los pacientes que toman APA (2), que se
resume en la Tabla 7. Por otra parte, el consenso surgido

Tabla 7. Monitoreo de los pacientes que toman antipsicoticos atipicos (segln 2)

Parametro clinico Basal Semana | Semana | Semana Cada 4 Anualm. Ca:la 5
4 8 12 meses afios

Antecedentes personales/familiares X X

Peso (IMC) X X X X X

Cintura X

Tensién aterial X

Glucemia en ayunas

Lipidos en ayunas X X X

Tabla 8. Monitoreo de los pacientes que toman antipsicéticos atipicos (seglin 25)

estable.

Parametro Frecuencia de monitoreo
En cada visita los primeros 6 meses luego de comenzar o
Peso/ IMC cambiar el tratamiento y cada 4 meses cuando el tratamiento es

Glucemia en ayunas o HbAlc

Antes de comenzar un nuevo tratamiento. Si hay riesgo
significativo para diabetes o hay aumento de peso, monitorear
cada 4 meses luego del comienzo y luego anualmente.

Lipidos

>130 mg%

Al menos una vez cada 2 afos, cada 6 meses si el colesterol LDL

Tabla 9. Monitoreo de los pacientes que toman antipsicoticos atipicos (43)

sobrepeso y obesidad.

Al inicio controlar peso, la glucemia y los lipidos en sangre de los pacientes que tienen predisposicion a tener

En los pacientes predispuestos, evitar el uso de AP que causan un aumento de peso > 7%.

Aconsejar sobre conveniencia de reducir la ingesta calérica y aumentar el ejercicio fisico diario.

interacciones, los efectos adversos y las comorbilidades.

La decisiéon de comenzar con una terapia coadyuvante para perder peso depende de la droga, las posibles

Aclararle al paciente que la droga puede provocar aumento de peso, ya que esto puede afectar la adherencia.

Desarrollar con el paciente un plan sobre la conducta a seguir si aparece aumento de peso, cudnto se espera
aumentar, cudndo se va a intervenir y qué intervencioén se va a hacer.
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de la Conferencia de la Facultad de Medicina de Mount
Sinai (Nueva York, EE.UU.) para el monitoreo médico de
los pacientes que toman APA (25) se resume en la Tabla
8. Otros autores (43) proponen otras estrategias para el
manejo del aumento de peso inducido por APA, algunas
de las cuales se resumen en la Tabla 9.

Conclusiones

Los AP tradicionales son farmacos que han sido
utilizados durante muchas décadas y cuyas ventajas y
desventajas ya son ampliamente conocidas. Cuando se
comenzaron a utilizar masivamente los APA, debido a su
menor tendencia a la produccion de sintomas extrapi-
ramidales y a sus buenos efectos terapéuticos, se penso
que eran farmacos que solo resultarian ventajosos. Con
el tiempo empezaron a hacerse evidentes las alteraciones

metabolicas de las que se ha ocupado este articulo. Es
responsabilidad de los psiquiatras conocerlas, controlar-
las y estar alerta, prestando mas atencion a la salud fisica
de los pacientes.

A diferencia de los médicos de otras especialidades,
cuyas areas de trabajo se superponen mas con la medi-
cina interna, los psiquiatras se han dedicado tradicio-
nalmente a evaluar solamente la salud mental de sus
pacientes; el monitoreo de su salud fisica ha sido limi-
tado, centrandose mas que nada en los efectos adversos
de los medicamentos (19). Ademas, es menos probable
que los pacientes con EF comuniquen espontdneamente
sintomas fisicos (33). Para los pacientes con enfermeda-
des mentales severas, las instituciones de salud mental
son frecuentemente el primer o tnico contacto con el
sistema de salud; también por esto es importante que los
psiquiatras asumamos un papel activo en este sentido m
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Introduccion

Se considera que una reaccion adversa a un farmaco
es cualquier reaccién nociva e indeseable que se presenta
con las dosis y vias de administracién normalmente uti-
lizadas para el tratamiento, la profilaxis o el diagnostico
de una enfermedad (78).

A las reacciones adversas que se expresan a nivel de
la piel, mucosas o faneras se las conoce como farmaco-
dermias y, a pesar de que es muy dificil determinar con
exactitud su incidencia, representan uno de los efectos
adversos medicamentosos mas frecuentes (74). Se estima

Resumen

Las reacciones adversas cutaneas representan uno de los efectos adversos mas frecuentes en el tratamiento con psicofarmacos.
Dentro de este grupo farmacolégico, los estabilizadores del 4&nimo se asocian con una mayor incidencia y una mayor gravedad
de reacciones adversas cutdneas.

El espectro de reacciones adversas cutaneas que pueden generar los psicofarmacos varian desde cuadros frecuentes y de baja
gravedad, como las erupciones exantemadticas y la urticaria, hasta cuadros poco frecuentes y que pueden comprometer la vida
del paciente, como la eritrodermia, el sindrome de Stevens-Johnson, la necroélisis epidérmica tdxica y el sindrome de hipersen-
sibilidad a drogas.

En la presente revision se describen la distribucion y las caracteristicas morfoldgicas de las reacciones adversas cutaneas, la pre-
sencia de sintomas asociados, los posibles tratamientos y los psicofdrmacos asociados a su produccion. También se discuten las
medidas tendientes a reducir la mortalidad de los cuadros potencialmente letales.

Palabras clave: Psicofairmacos - Reacciones adversas cutdneas.

CUTANEOUS SIDE EFFECTS DUE TO PSYCHIATRIC DRUGS

Abstract

Cutaneous drug reactions are the most common type of adverse reaction observed with psychotropic medications. For this
pharmacological group, the mood-stabilizing agents have the highest incidence of severe and life-threatening cutaneous drug
reactions.

The cutaneous drug reactions induced by psychotropic medications range from common and benign events (e.g., exanthema-
tous reactions or urticaria) to severe and potentially life-threatening events (erythroderma, Stevens-Johnson syndrome, toxic
epidermal necrolysis and anticonvulsant hypersensitivity syndrome).

In this review we describe the clinical morphology and distribution of the cutaneous drug reactions, the associated systemic
findings, and the treatments and drugs that most usually precipitate these reactions. Furthermore, we discuss the recommended
interventions for diminishing the mortality of potentially life-threatening events.

Key words: Psychiatric drugs - Adverse cutaneous reactions.
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que entre el 2% y el 5% de los pacientes tratados con
psicofarmacos desarrollard una reaccion adversa cutanea
durante el transcurso del tratamiento (47). Entre los psi-
cofarmacos, la carbamazepina se asocia con el indice mas
alto de reacciones adversas cutaneas (10%-11%) (81).

La importancia de las reacciones adversas esta deter-
minada, por un lado, por la frecuencia de aparicion vy,
por el otro, por su gravedad. En el presente trabajo se
categorizaron las reacciones adversas cutaneas en tres
grupos. El primer grupo incluye reacciones adversas
cutaneas frecuentes y de baja gravedad: erupciones exan-
tematicas, urticaria, eritema fijo, reacciones de fotosen-
sibilidad, cambios pigmentarios y alopecia. El segundo
grupo esta compuesto por las reacciones adversas cuta-
neas poco frecuentes y de alta gravedad: eritrodermia,
sindrome de Stevens-Johnson, la necroélisis epidérmica
toxica o enfermedad de Lyell y el sindrome de hiper-
sensibilidad a drogas. En el tercer grupo se incluyen una
serie de reacciones adversas cutaneas que son el inicio
o la exacerbacion de varias alteraciones comunes de la
piel: erupciones psoriasiformes, reaccion liquenoide,
erupcién acneiforme y seborreica y lupus eritematoso
inducido por drogas. En la Tabla 1 se enumeran las dife-
rentes reacciones adversas cutaneas y los psicofarmacos
que son capaces de producirlas.

El objetivo de esta revision es describir la distribucion
y morfologia de las reacciones adversas cutaneas, la pre-
sencia de sintomas asociados, los tratamientos y los psi-

cofarmacos vinculados con su produccién. También se
discuten las medidas tendientes a reducir la mortalidad
de los cuadros potencialmente letales.

1. Reacciones adversas cutaneas frecuentes y de
baja gravedad

Erupciones exantematicas

Las erupciones exantemaéticas de tipo morbiliforme
son las reacciones adversas cutaneas inducidas por psico-
farmacos mas frecuentes (47). Clinicamente se caracteri-
zan por una erupciéon maculo-papular, con lesiones eri-
tematosas de 2 a 3 mm de didmetro, que se distribuyen
simétricamente y tienden a confluir. Lo mas frecuente
es que comiencen en el tronco o en areas de presion o
trauma y luego se generalicen. Pueden acompanarse de
prurito, ligera fiebre y eosinofilia. La erupcion suele ini-
ciarse entre la 1a y 2a semanas de comenzado el trata-
miento y tiende a desaparecer a las 2 semanas de haberlo
discontinuado. Ante la reexposicion, el inicio puede ser
mas rapido (de 2 a 3 dias) (74).

Debido a la frecuencia de aparicion de esta reaccion
adversa y a la gran cantidad de farmacos que pueden
originarla, muchas veces es dificil determinar cudl fue
el agente que la provoco, sobre todo en los pacientes
polimedicados. Por esto, es importante establecer la
relacién temporal entre la introduccion del farmaco y el

Tabla 1. Reacciones adversas cutédneas inducidas por psicofarmacos+

Tipo de reaccion adversa

Psicofarmacos involucrados

Erupciones exantematicas

Todos los psicofdrmacos.

Urticaria, angioedema y reaccion anafilactica

Todos los psicofarmacos.

Eritema fijo

Clordiazep6xido, oxazepam, lormetazepam, temazepam, carbamazepina,
litio y gabapentina.

Reacciones de fotosensibilidad

Todos los neurolépticos, amitriptilina, clorimipramina, fluoxetina,
fluvoxamina, alprazolam, clorazepato, clordiazep6éxido, lamotrigina,
carbamazepina, oxcarbazepina, acido valproico, gabapentina y topiramato.

Cambios pigmentarios

Fenotiazinas, imipramina y desipramina.

Alopecia Litio, acido valproico, carbamazepina, paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina,
imipramina, desipramina, haloperidol y propranolol.
Eritrodermia Carbamazepina, litio, imipramina y desipramina.

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)

Carbamazepina, dcido valproico, lamotrigina, gabapentina, oxcarbazepina,
difenilhidantoina, fenobarbital, venlafaxina, sertralina y clordiazep6xido.

Necrolisis Epidérmica Toxica (NET)

Carbamazepina, acido valproico, lamotrigina, oxcarbazepina,
difenilhidantoina, fenobarbital, clorpromazina, fluvoxamina, mianserina,
fluoxetina, amoxapina y clobazam.

Hipersensibilidad a Drogas (SHD)

Carbamazepina, oxcarbazepina, difenilhidantoina, fenobarbital y lamotrigina.

Erupciones psoriasiformes

Litio, B-bloqueantes, fluoxetina, paroxetina, trazodona, nitrazepam, acido
valproico, carbamazepina, oxcarbazepina y gabapentina.

Reaccion liquenoide inducida por farmacos

Propranolol, carbamazepina, fenotiazinas, litio, lorazepam, olanzapina.

Erupcién acneiforme

Litio, clorpromazina y amineptina.

Erupcion seborreica

Neurolépticos.

Lupus eritematoso inducido por drogas

Carbamazepina, fenotiazinas, litio y clozapina.

* Las citas correspondientes figuran en el texto del articulo.
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comienzo de la erupcion (47). El diagnéstico es clinico
y el principal diagnostico diferencial lo constituyen los
exantemas virales.

Aunque el mecanismo fisiopatologico que da origen
a esta reaccion no ha sido completamente dilucidado, se
piensa que el mismo obedece a un mecanismo de hiper-
sensibilidad de tipo IV mediado por linfocitos T (88).

Si bien se sugiere discontinuar la administraciéon del
psicofarmaco y evitar la reexposicion, el paciente puede
continuar el tratamiento si éste es necesario. Se conti-
nae o no el tratamiento, se recomienda aumentar los
controles y, en caso de que el paciente presentare com-
promiso palmoplantar o de mucosas, alteraciones en el
funcionamiento hepatico o renal o cualquier otro signo
de compromiso sistémico, deben sospecharse y excluirse
las reacciones dermatologicas severas (47).

Esta reaccién adversa puede ser inducida por todos
los psicofarmacos (47).

Urticaria, angioedema y anafilaxia

La urticaria es la segunda reaccion adversa cutdnea
en orden de frecuencia (74). Clinicamente se caracteriza
por la aparicién de ronchas rojas, de tamario variable,
acompafladas de prurito. La apariencia de la urticaria
inducida por farmacos es indistinguible de la atribuida a
otras causas y puede presentarse en cualquier sitio de la
piel. Cada lesion individual rara vez dura mas de 24 hs;
en el caso de que la duracién sea mayor, se deben descar-
tar las reacciones vasculiticas (74).

El angioedema es la presencia de edema en la dermis
profunda y el tejido celular subcutdneo; seria la reac-
cion correspondiente a la urticaria ocurrida en tejidos
profundos. Se presenta con mayor frecuencia en cara,
lengua, extremidades y genitales. Puede ocurrir conjun-
tamente con la urticaria o surgir de manera indepen-
diente (74).

La anafilaxia es una reaccion aguda caracterizada por
eritema difuso y prurito, urticaria y angioedema, edema
laringeo, broncoespasmo, arritmias e hipotension (74).

Estas tres reacciones adversas son secundarias a la
liberacion de mediadores proinflamatorios a través de
un mecanismo de hipersensibilidad de tipo I mediado
por IgE (64). A pesar de que el angioedema con compro-
miso laringeo y las reacciones anafilacticas son de alta
gravedad, se las incluye en este apartado por compartir
su mecanismo fisiopatologico con la urticaria. Estas reac-
ciones pueden ser provocadas por cualquier psicofarma-
co y la rapida aparicion después del comienzo del trata-
miento (minutos a horas) permite identificar al agente
que las origind.

La urticaria y el angioedema responden rapidamente
a la suspension del farmaco y al tratamiento con antihis-
taminicos bloqueantes del receptor H . El angioedema
con compromiso laringeo y las reacciones anafilacticas
deben ser tratados inmediatamente con adrenalina y
prednisona, ya que estas reacciones adversas comprome-
ten la vida del paciente (47).

Esta reaccion adversa también puede ser inducida
por todos los psicofarmacos (47).

Eritema fijo

El eritema fijo se caracteriza clinicamente por la pre-
sencia de una lesién solitaria que comienza como una
madcula eritematosa, con limites bien definidos y de
tamafio variable. Ocasionalmente pueden ser mas de
una. Los sitios de aparicion mas frecuentes son la cara 'y
los genitales, aunque cualquier otra mucosa o regiéon de
la piel pueden estar comprometidas. La lesiéon puede ser
asintomatica o acompanarse de ardor. Suele desarrollar-
se horas después de la administraciéon del psicofdrmaco
y desaparecer semanas después de suspendido, dejando
hiperpigmentacion residual en la zona afectada (67).
Lo particular de esta reaccién adversa es que, en caso
de reintroducir el agente que la desencadeno, reaparece
siempre en el mismo sitio y dejando una hiperpigmen-
tacion residual mas intensa (67).

En algunos casos puede evolucionar hacia una forma
ampollar o hemorragica; si esto ocurre, se recomienda
realizar una interconsulta con dermatologia para esta-
blecer el diagnostico diferencial con el eritema multifor-
me, el sindrome de Stevens-Johnson y la necrolisis epi-
dérmica toxica (74).

El tratamiento incluye la suspension del farmaco y el
empleo de corticosteroides para disminuir la intensidad
de la reaccién. Los antihistaminicos son inefectivos para
el tratamiento (47).

Esta reaccion adversa ha sido descripta con clordiaze-
poxido (13), oxazepam (51), temazepam (4), lormetaze-
pam (39), litio (81), gabapentina (81) y carbamazepina
(71).

Reacciones de fotosensibilidad

Las reacciones de fotosensibilidad son el resultado de
la exposicion de la piel a la radiacion ultravioleta (UV)
durante el tratamiento con un determinado farmaco
(81). Estas reacciones pueden ocurrir por dos mecanis-
mos diferentes: fototoxicidad o fotoalergia. La fototoxi-
cidad es el mecanismo mas frecuente y ocurre cuando la
droga o alguno de sus metabolitos entran en contacto
con la radiaciéon UV; ésta induce cambios en la molécula
transformandola en un compuesto toxico para las célu-
las de la piel, lo que desencadena una respuesta inflama-
toria. Las lesiones que se presentan son las mismas que
en una quemadura solar (eritema, edema, descamacion
e hiperpigmentacién) pero con mayor intensidad y en
menor tiempo de exposicion. Se pueden observar desde
el primer dia de comenzado el tratamiento y aparecen
entre las 2 y 6 horas luego de la exposicion a la radiacion
UV (74). La fotoalergia es menos frecuente y esta causada
por mecanismos inmunoldgicos contra proteinas cuta-
neas que fijan haptenos formados por la exposicion a la
radiacion UV de los farmacos o sus metabolitos. Lo mas
frecuente es que las reacciones sean de tipo eccematoso.
Suelen ocurrir entre la 1a y 2a semanas de comenzado
el tratamiento y aparecen entre 24 y 48 hs. luego de la
exposicion a la radiaciéon UV. Clinicamente, la fototoxi-
cidad y la fotoalergia pueden ser dificiles de diferenciar
(74).
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El tratamiento incluye evitar la exposicién solar u
otras fuentes de radiacion UV, el uso de pantallas solares
y, si estas medidas fallan o los cuadros son severos, sus-
pender la medicacion (47).

Este cuadro se ha observado con todos los neurolép-
ticos (47), con amitriptilina (75), clorimipramina (52),
fluoxetina (27), fluvoxamina (47), alprazolam (45), clo-
razepato (76), clordiazep6xido (6), acido valproico (81),
carbamazepina (81), oxcarbazepina (81), lamotrigina
(81), topiramato (81) y gabapentina (81).

Cambios pigmentarios inducidos por farmacos

Diversos farmacos pueden generar alteraciones en la
coloracion de la piel, mucosas, pelo y ufias, siendo lo
mas frecuente la aparicion de maculas hiperpigmenta-
das (81). Dentro de los psicofarmacos, estas alteraciones
se observan con la clorpromazina y, en menor medida,
con otras fenotiazinas. Estas pueden generar maculas
hiperpigmentadas, de coloracién azul-grisdcea, en zonas
expuestas al sol y también depositos pigmentarios en el
cristalino y la cérnea (10, 15). Los cambios pigmentarios
se deberian a la unién de la droga o alguno de sus meta-
bolitos a los granulos de melanina de la piel (81).

En caso de que sea necesario descartar otras causas
de cambios pigmentarios como la hemocromatosis, la
enfermedad de Addison o un melanoma, se recomienda
realizar una interconsulta con dermatologia. Las macu-
las resuelven lentamente (meses-afios) luego de la sus-
pension del farmaco (47).

Ademas de las fenotiazinas, la imipramina (31) y la
desipramina (73) (farmacos estructuralmente relaciona-
dos con las clorpromazina) se han asociado con cambios
pigmentarios.

Alopecia

La alopecia inducida por farmacos es generalmente
difusa y reversible, afecta solamente al cuero cabelludo y
no se acompaifa de otra sintomatologia (47).

Existen dos mecanismos por los cuales distintos psi-
cofarmacos pueden inducir alopecia. El primero es la
detencién de la actividad mitética de las células folicu-
lares, disminuyendo asi la fase de produccion activa de
pelo (fase anagena). Este mecanismo se conoce como
efluvio andgeno y provoca la caida del cabello al poco
tiempo de haber comenzado el tratamiento. El segun-
do mecanismo esta dado por la rapida induccién de la
fase de reposo de las células foliculares (fase telogena).
Se lo denomina efluvio telégeno y la caida del cabello se
observa a los meses de haber comenzado el tratamiento.
En ambos casos, la alopecia es reversible con la disconti-
nuacién del farmaco y, en general, la consulta dermato-
logica resulta innecesaria (47).

De los psicofdrmacos, los estabilizadores del animo
son los que generan alopecia con mayor frecuencia. Se
ha descripto que el litio provoca alopecia en el 17% de
los pacientes (55) y el acido valproico en el 10% (32).
Otros psicofarmacos como carbamazepina (38, 70),
fluoxetina (3, 50), fluvoxamina (50, 58), paroxetina (50,

89), imipramina (80), desipramina (80) y propranolol
(36, 53) también se han asociado con la produccion de
alopecia. Ademas de la caida del cabello, se han comu-
nicado cambios en la textura y el color del mismo con el
acido valproico (35).

A pesar de que algunos psiquiatras emplean suple-
mentos de zinc y selenio para el tratamiento de la alope-
cia inducida por farmacos, su efectividad no ha sido aan
comprobada (47).

2. Reacciones adversas cutaneas poco frecuentes
y de alta gravedad

Eritrodermia

La eritrodermia o dermatitis exfoliativa es una reac-
cién adversa poco frecuente. Se caracteriza clinicamen-
te por la presencia de un eritema inflamatorio, de color
rojo-violaceo, que afecta la totalidad o gran parte del
tegumento y se acompana de descamacion. Las mucosas
estdin comprometidas y suele acompanarse de alopecia
de cuero cabelludo, cejas, pestafias y orejas. Puede aso-
ciarse con prurito de intensidad variable. Las alteracio-
nes hemodindmicas son constantes y su gravedad puede
llevar a la muerte del paciente (47). Actualmente, se des-
conoce su fisiopatologia.

El tratamiento de este cuadro incluye la rapida dis-
continuaciéon del farmaco que lo desencadend y la admi-
nistracion de antihistaminicos y corticosteroides por via
oral (47).

Este efecto adverso ha sido descripto con carbamaze-
pina (18, 49), litio (81), imipramina (60) y desipramina
(60).

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)

El SSJ es un sindrome de hipersensibilidad grave,
que afecta piel y mucosas y suele acompafarse de com-
promiso del estado general. Generalmente es secunda-
rio a la medicacion. Suele aparecer una a tres semanas
después de la administracion del farmaco. La afeccion
muco-cutdnea es menor al 10% de la superficie corporal,
y se caracteriza por la aparicion brusca de target lesions
atipicas, de coloraciéon rojo oscura y centro necrético.
También aparecen ampollas que tienden a coalescer,
afectando principalmente el tronco y la cara. Las erosio-
nes deben afectar al menos dos zonas mucosas, siendo
la mucosa oral y la conjuntival las mas frecuentemente
comprometidas. Suelen presentarse sensacion de quema-
zon y dolor. También pueden detectarse lesiones muco-
sas de tipo exfoliativo en el aparato gastrointestinal y en
el aparato respiratorio (25). La tasa de mortalidad puede
alcanzar un 10%, consecuencia de la sepsis que aparece
por la pérdida de la funcién cutanea de barrera (33).

En el 10-30% de los casos se detecta la presencia de
fiebre y un cuadro simil-gripal uno a tres dias previos a
la aparicion de las lesiones, las cuales alcanzan su pico
maximo a los 4 dias (25).

Se debe realizar diagnostico diferencial con el erite-
ma multiforme mayor de origen post-infeccioso (8, 86)
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(Tabla 2). El tratamiento del SSJ sera detallado al hablar
del manejo de la necrdlisis epidérmica toxica.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas del eritema multiforme
mayor de origen post-infeccioso (86)

Afeccion muco-cutanea caracterizada por la presencia de
target lesions (lesiones en “diana” o “escarapela”.

Afecta principalmente miembros.

Etiologia infecciosa (herpes y mycoplasma, principales
agentes causales).

Pronostico favorable.

El SSJ ha sido asociado a la administraciéon de car-
bamazepina (26, 65), acido valproico (65), lamotrigina
(con una incidencia del 1% en nifos -en quienes se
encuentra contraindicada- (22) y 0,3% en adultos) (65),
gabapentina (47), oxcarbazepina (47), difenilhidantoina
y fenobarbital (25). También se han reportado casos de
SSJ con la administracién de venlafaxina (82), sertralina
(40) y clordiazepoxido (37).

La asociacion de acido valproico y lamotrigina o car-
bamazepina incrementa el riesgo de padecer SSJ o NET
(81). El incremento de dosis mas rapido de lo recomen-
dado, la edad y las primeras dos a ocho semanas de tra-
tamiento son otros factores que se asocian a la aparicion
de SSJ o NET en pacientes que reciben lamotrigina (42,
46, 83).

Necrdlisis epidérmica toxica (NET)

La NET consiste en una erupcion morbiliforme erite-
matosa, simétrica y confluente que rdpidamente evolu-
ciona hacia un despegamiento doloroso de toda la epi-
dermis, evidenciable a través del signo de Nikolsky'. El
paciente pierde colgajos de piel, que suelen quedar en
la cama en la que se recuesta (sheet-like loss). También se
forman ampollas. La apariencia clinica que toman estos
pacientes, similar a la de los quemados, ha llevado a que
esta entidad sea conocida también bajo el nombre de
“dermatitis combustiforme” (25).

En la NET suele existir un compromiso mucoso del
90%. La afectacion de la mucosa orofaringea puede limi-
tar la ingesta de alimentos. La afectacion conjuntival
ronda el 85% y suele acomparfiarse de dafio ocular per-
manente (81). Casi el 100% de los pacientes desarrolla
fiebre; también puede aparecer leucopenia, un signo de
mal pronostico (25, 63).

La NET representa un cuadro de insuficiencia cuta-
nea aguda, con una tasa de mortalidad del 30-45% (33),
pues produce alteraciones del equilibrio hidroelectroli-
tico e insuficiencia renal aguda prerrenal. La afectacion
de la mucosa respiratoria da por resultado la aparicion
de un sindrome de distrés respiratorio del adulto; y la
de la mucosa gastrointestinal, una hemorragia gastro-

intestinal. La muerte suele producirse por la aparicion
de sepsis, especialmente en pacientes con leucopenia,
afectacion cutanea extensa y compromiso de la mucosa
respiratoria. En caso de recuperacion, ésta suele ser lenta
y prolongada (47, 63, 81).

Se debe realizar diagnostico diferencial con el sindro-
me de la piel escaldada (en nifios) y con otras enferme-
dades ampollares (47, 86).

Los factores de riesgo vitales en la NET pueden sin-
tetizarse en la Puntuacién de SCORTEN (9) para evalua-
cion de la tasa de mortalidad por SSJ o NET (Tabla 3).

Tabla 3. Puntuacion de SCORTEN para la evaluacién
de tasa de mortalidad por SSJ o NET (86)

- Edad > 40 afios
- Malignidad

- Frecuencia cardiaca > 120 lat/min.

- Porcentaje inicial de despegamiento epidérmico >
10%

- BUN (Nitroégeno ureico en la sangre) > 10 mmol/l

- Glucemia > 14 mmol/l

- Bicarbonato < 20 mmol/1

La puntuacion consta de 7 ftems, puntuando 1 cada uno de ellos.
El puntaje total se correlaciona con un porcentaje predictivo de
mortalidad. SCORTEN 0-1: 3,2%; SCORTEN 2: 12,1%; SCORTEN 3:
35,30%; SCORTEN 4: 58,3%); SCORTEN 5 ¢ superior: 90%.

Existiria un mayor riesgo de padecer el cuadro en
pacientes HIV+, en pacientes que presentan lupus erite-
matoso sistémico, o en quienes presentan HLA B12 (25).

El tratamiento del SSJ y de la NET debe incluir un reti-
ro inmediato de la medicacion sospechada y el traslado
urgente del paciente a una unidad de quemados o a una
unidad de terapia intensiva (UTI). Se deberd realizar un
cuidadoso monitoreo del equilibrio hidroelectrolitico,
un adecuado soporte nutricional, control de la tempe-
ratura corporal, tratamiento antibacteriano, control del
dolor y administraciéon de inmunoglobulinas endove-
nosas. La droga causante del sindrome no puede volver
a ser administrada jamas. Esta advertencia debe quedar
asentada por escrito en la historia clinica del paciente.
Seria pertinente colocar un cartel en la tapa delantera
de la historia clinica para una mejor visualizacién de
la advertencia por parte de otros profesionales (por ej.
en las intervenciones de guardia). El paciente deberia
emplear un brazalete y/o identificacion en donde conste
que no debe volver a utilizar dicha medicacién (29, 81).

La NET ha sido asociada con la administracion de car-
bamazepina (26, 65, 81), acido valproico (65, 81), lamo-
trigina (22, 65), oxcarbazepina (47), difenilhidantoina y
fenobarbital (25). También se han publicado casos produ-
cidos por clorpromazina (61), fluvoxamina (85), mianseri-
na (14), fluoxetina (41), amoxapina (19) y clobazam (62).

Al igual que el SSJ, la NET aparece una a tres semanas

! La presion tangencial sobre la piel produce un despegamiento cutdneo con formacién de ampollas.
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después de la administracion de la droga (6). La afeccion
muco-cutanea abarca mas del 30% de la superficie cor-
poral, denominandose “sindrome de superposiciéon” a la
situacion clinica en la cual existe una afectacion mayor
al 10% (SSJ) pero menor al 30% (NET) (8).

Sindrome de hipersensibilidad a drogas (SHD)

El SHD aparece una a ocho semanas luego de la
administraciéon de la droga implicada. Constituye una
reaccion adversa idiosincratica y sistémica, que sigue
un patréon confluente y simétrico, inicidandose como un
exantema morbiliforme pruriginoso de severidad varia-
ble que afecta la cara, el tronco y las extremidades. Cuan-
do dicho exantema se agrava, puede volverse purptrico,
evolucionar hacia una dermatitis exfoliativa e incluso a
una NET (25). En el 30% al 50% de los casos se acompa-
fla de fiebre. La reaccion alérgica suele manifestarse con
la aparicion de linfadenopatias, hepatitis, nefritis inters-
ticial, carditis, afeccién cerebral, artralgias y anomalias
hematologicas (linfocitos atipicos y, en un 30% de los
casos, eosinofilia, que es la responsable de las muertes
por miocarditis) (48).

La muerte suele sobrevenir por necrosis hepética,
insuficiencia renal aguda o miocarditis eosinofilica. El
SHD debe sospecharse en todo paciente que presente la
triada: fiebre, rash y compromiso de 6rganos internos
una a ocho semanas después de la administracion de
una droga anticonvulsivante. La fiebre, la faringitis y el
malestar general suelen constituir el primer signo (81).

En la génesis de este sindrome estaria involucrada
la deficiencia de la enzima epdxido hidrolasa. El 6xido
de arene, presente en los anticonvulsivantes con ntcleo
aromatico (difenilhidantoina, carbamazepina, fenobar-
bital) seria el responsable del desencadenamiento de esta
reaccion. También se ha implicado a la lamotrigina en la
génesis de este cuadro potencialmente fatal (47).

Una vez que el SHD ha sido desencadenado, el far-
maco asociado con la aparicién de dicho sindrome no
puede emplearse nunca mas, pues su reintroduccion
puede producir cuadros cada vez mas severos. Se prefiere
el cambio a un anticonvulsivante que no presente en su
estructura quimica un ntcleo aromético, como el acido
valproico (47). Se deberia evitar el empleo de otra clase
de farmacos con los que pueda existir hipersensibilidad
cruzada (por ej., ciertos antidepresivos, como la imipra-
mina) (81). La lamotrigina, titulada a dosis bajas (46),
constituye otra alternativa, al no presentar hipersensi-
bilidad cruzada con anticonvulsivantes de nucleo aro-
matico.

El tratamiento puede incluir el uso de corticoides sis-
témicos, ademas de antihistaminicos orales y corticoides
topicos para aliviar el prurito (25).

La tasa de mortalidad por SHD puede alcanzar el 10%
en caso de no ser reconocido ni tratado. La suspension
de la droga es fundamental para evitar la progresion de
la signosintomatologia.

Debera realizarse un adecuado diagnoéstico diferencial
con otras entidades, como el sarampion, las vasculitis, el
linfoma cutaneo y, muy especialmente, con la rubéola o

con el EBV (virus de Epstein Barr), agentes que pueden
producir un cuadro de rash cutaneo asociado con linfa-
denopatias (81).

Los estabilizadores del 4&nimo que se han asociado
con la aparicion del SHD son la carbamazepina, la lamo-
trigina y la oxcarbazepina (48, 66, 79).

3. Reacciones adversas cutaneas que son el inicio
o la exacerbacion de dermatosis comunes

Erupciones psoriasiformes

La psoriasis es una dermatosis de etiologia descono-
cida que se caracteriza clinicamente por la presencia de
placas eritematosas bien definidas y cubiertas por escamas
de color nacarado. Estas placas aparecen con preferencia
sobre las superficies extensoras, el cuero cabelludo y las
ufas (86). Algunos psicofarmacos pueden causar la exa-
cerbacion de una psoriasis preexistente o inducir la apari-
cion de la enfermedad en pacientes que no la tenian.

La psoriasis inducida o agravada por medicamentos
presenta menor respuesta a los tratamientos que la pso-
riasis idiopatica. El tratamiento incluye la suspension del
fdrmaco, el uso de corticosteroides en forma topica, pso-
ralenos con luz UV o metotrexate (47).

Esta reaccién adversa se ha asociado a f8-bloqueantes
(1), paroxetina (57), fluoxetina (34), trazodona (7), nitra-
zepam (68), acido valproico (16, 81), litio (28), gabapen-
tina (81), carbamazepina (16) y oxcarbazepina (81).

Reaccion liquenoide inducida por farmacos

La reacciéon liquenoide inducida por farmacos se
caracteriza clinicamente por la presencia de maultiples
papulas o placas pruriginosas, de limites netos, forma
poligonal y superficie rojo-violacea, lisa y brillante. Las
lesiones suelen estar surcadas por finas estrias blanque-
cinas (86). A diferencia del liquen plano -en el que las
lesiones suelen aparecer en las superficies flexoras de
antebrazos y piernas y en la mucosa urogenital-, la reac-
cién liquenoide inducida por farmacos ocurre simétri-
camente en tronco y extremidades (47). La apariciéon de
las lesiones se produce meses después de comenzado el
tratamiento y éstas pueden tardar meses en resolverse
una vez discontinuado el mismo (47). Si bien su etiolo-
gia resulta desconocida, se han propuesto varios meca-
nismos de tipo inmunoldgico. El diagnoéstico es clinico y
puede confirmarse histolégicamente. Se debe establecer
el diagnostico diferencial con otras causas de reaccion
liquenoide como las colagenopatias y las infecciones.

El tratamiento incluye la discontinuacion del farma-
co y la aplicacion topica de corticosteroides (47).

Esta reaccion adversa se ha descripto con: proprano-
lol (47), olanzapina (24), fenotiazinas (30, 54), carbama-
zepina (5, 87), litio (72) y lorazepam (21).

Erupcion acneiforme y seborreica

La erupcién acneiforme se caracteriza clinicamente
por la aparicion de pépulas y pustulas en las regiones
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de piel con mayor concentracion de glandulas sebaceas:
cara y regiones anterior y posterior del tronco (86). El
diagnostico es clinico y, si bien no es imprescindible la
suspension del farmaco, la misma disminuye la sintoma-
tologia. Esta reaccion adversa cutanea se ha observado
con litio (44), clorpromazina (17) y amineptina (23, 77).

La erupcién seborreica se caracteriza clinicamente
por la presencia de una placa eritematosa con escamas
untuosas que se presentan en zonas seborreicas del cuer-
po: cuero cabelludo, cara, orejas y tronco (86). El diag-
nostico es clinico y el tratamiento incluye antifingicos
y corticosteroides topicos de baja potencia. Se puede
observar en pacientes con parkinsonismo medicamen-
toso (11, 12).

Lupus eritematoso inducido por drogas

El cuadro clinico del lupus eritematoso inducido por
drogas se caracteriza por el comienzo abrupto de fiebre,
mialgias, artralgias, serositis, artritis y el hallazgo de
anticuerpos antinucleares positivos. Las manifestacio-
nes severas a nivel renal o del SNC son poco frecuentes
(84). Generalmente comienza varias semanas después
de haber comenzado el tratamiento. En el 25% de los
pacientes se observa compromiso cutaneo caracteriza-
do por placas eritematosas y erupciones atépicas en las
superficies con exposicion solar. También puede verse,
ocasionalmente, cualquier otra forma de lupus eritema-
toso sistémico (47).

Se recomienda la suspension inmediata del farmaco
y la interconsulta con un especialista (47).

La carbamazepina (2, 43) es el principal psicofarma-
co asociado con este efecto adverso; entre otras drogas
capaces de causar esta reaccion, se incluyen las fenotiazi-
nas (59), el litio (69) y la clozapina (84).

Discusion y conclusiones

Las reacciones adversas cutaneas debidas a psicofar-
macos son frecuentes y, en algunos casos, pueden ser
fatales; por esto, los psiquiatras deberian estar familiari-
zados con sus caracteristicas clinicas.

Las reacciones adversas cutaneas comunes y de menor
gravedad son reversibles y tienen un curso benigno. A
pesar de esto, sus manifestaciones clinicas son similares
a las manifestaciones iniciales de los cuadros de mayor
gravedad. Es por ello que, cuando aparecen, se recomien-
da monitorear cuidadosamente su evolucién, controlar
la posible aparicién de signos que indiquen gravedad
(Tabla 4) e instruir al paciente acerca de los signos de
alarma que deberian traerlo inmediatamente a la consul-
ta, especialmente la presencia de fiebre, rash y linfadeno-
patias (81). Por otro lado, hay que tener presente que, si
bien algunas reacciones adversas como la alopecia o las
alteraciones en la pigmentacion no revisten gravedad,
generan alteraciones estéticas que pueden disminuir la
adherencia de los pacientes al tratamiento (47).

Tabla 4. Hallazgos clinicos que indican posible riesgo
vital en reacciones adversas cutdneas a drogas (63).

Hallazgos cutaneos Hallazgos generales
Fiebre alta (> 40°C)

Agrandamiento de
nodulos linfaticos

Eritema confluente

Edema facial o
compromiso centrofacial

Dolor cutaneo Artralgias o artritis

Parpura palpable Respiracion superficial,

hipotension

Necrosis cutanea

Ampollas de despega-
miento epidérmico

Signo de Nikolsky +

Erosiones en mucosas

Urticaria

Edema de lengua

En relacion con las reacciones adversas cutaneas poco
frecuentes y de gravedad, hay que tener en cuenta que, si
bien se producen con varios psicofarmacos, su apariciéon
es mas frecuente con los anticonvulsivantes. Es por esto
que, al comenzar el tratamiento con estos farmacos, se
deben tomar medidas tendientes a reducir su incidencia
-como la lenta titulacion (especialmente para la lamo-
trigina)- (42). Durante el tratamiento resulta importan-
te realizar controles, ya que la deteccidén precoz de este
tipo de reacciones, junto con la interrupcién inmediata
del farmaco sospechado y las medidas de sostén, dismi-
nuyen considerablemente la tasa de mortalidad por este
tipo de sindromes cutaneos potencialmente fatales (81).
Si un paciente desarrolla estas reacciones adversas no se
debe reintroducir el farmaco que las originé, ya que las
respuestas pueden darse con mayor rapidez y gravedad
(74). En estos casos, si fuera necesario cambiar de far-
maco, hay que tener en cuenta las reacciones cruzadas
que existen entre los diferentes compuestos; recordar
que existe una alta tasa de reactividad cruzada entre los
anticonvulsivantes aromaticos (carbamazepina, oxcar-
bazepina, fenitoina y fenobarbital) y entre la carbamaze-
pina y los antidepresivos triciclicos (de los cuales deriva
estructuralmente este antiepiléptico) (81). También hay
que tener presente que los antiepilépticos poseen nume-
rosas interacciones farmacocinéticas, sobre todo a nivel
de su metabolismo, y que éstas aumentan la posibilidad
de presentacion de este tipo de cuadros (81).

Los mecanismos que desencadenan las reacciones
adversas cutaneas no estan aan del todo claros. En el
caso del SSJ y la NET, las caracteristicas de su curso clini-
co sugieren que estarian mediados por una reaccién de
hipersensibilidad de tipo IV (74). La droga o alguno de
sus metabolitos desencadenarian la proliferaciéon de lin-
focitos T citotodxicos dirigidos contra los queratinocitos
(74). En la proliferacion de estos linfocitos T seria clave

2 La presion tangencial sobre la piel produce un despegamiento cutdneo con formacioén de ampollas
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el rol del antigeno leucocitario humano (HLA). Estudios
recientes han identificado una fuerte asociacion entre
un alelo del HLA, el HLA-B*1502, y el SSJ-NET induci-
do por carbamazepina en individuos descendientes de
etnias asiaticas (20). Debido a esto, la FDA recomienda
que en los pacientes descendientes de etnias asiaticas se
realice un rastreo del HLA-B*1502 antes de comenzar el
tratamiento con carbamazepina y, en caso de ser positi-
vos, no se realice el tratamiento con este farmaco?®. Este
alelo no esta asociado a reacciones adversas cutaneas de

menor gravedad inducidas por la carbamazepina y tam-
poco hay evidencia de que la presencia de dicho alelo se
asocie con el desarrollo de SSJ o NET inducido por otros
antiepilépticos.

Actualmente, existe una gran cantidad de trabajos
orientados a determinar los mecanismos de produccion
de las reacciones adversas cutaneas (56). El conocimien-
to de los mismos permitira en el futuro el desarrollo de
tests predictivos y de una terapéutica mas racional para
el tratamiento de estos efectos adversos m
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Introduccion

El debate sobre la asociacién entre antidepresivos
(AD) y suicidio lleva varios afnos de estudio y mucho se
ha escrito al respecto. No obstante, ain no existe una
opinion consensuada y continta siendo un tema muy
debatido. En el presente articulo intentaremos revisar
algunos de los puntos mas conflictivos: las dificultades

que encierra el término “suicidalidad”, 10s aspectos rela-
cionados con la clinica (haciendo hincapié en lo necesa-
rio de un diagnostico preciso) y los dilemas metodologi-
cos que acarrea el estudio de este tema. El objetivo sera
intentar resumir algunas de las cuestiones mads relevan-
tes planteadas hasta la fecha.

Resumen

A partir del 2003 las agencias internacionales reguladoras de medicamentos alertaron sobre el riesgo de utilizaciéon de antidepre-
sivos en nifos y adolescentes. Estas advertencias se basaron en reportes de ensayos clinicos en los cuales se observé un aumento
de la “suicidalidad” con estos farmacos. En el 2007 se extendi6 la advertencia a los adultos jévenes. Dichas advertencias han sido
motivo de controversia debido a la extensa utilizaciéon de los antidepresivos. Se realizaron numerosos estudios para investigar
dicho fenémeno, encontrandose varias dificultades: 1) la falta de consistencia del término “suicidalidad”; 2) la complejidad en
el diagnostico diferencial de la depresion infanto-juvenil, grupo etario que presenta una elevada tasa de bipolaridad; 3) la dife-
renciacion entre el “sindrome de activaciéon” y la induccién de estados mixtos por parte de los antidepresivos, ambos cuadros
con alto riesgo suicida; 4) las dificultades metodoldgicas para evaluar el riesgo suicida. Conclusiones: en el tratamiento con anti-
depresivos existen reportes de un aumento de los intentos de suicidio (sobre todo al inicio del tratamiento). No existe evidencia
de un aumento de las tasas de suicidio consumado. Es fundamental realizar un diagnoéstico preciso y controles frecuentes de los
pacientes depresivos, reciban o no tratamiento farmacoléogico.

Palabras clave: Suicidalidad - Antidepresivos - Advertencia - ISRS - Trastorno bipolar infanto-juvenil - Episodios mixtos.

ANTIDEPRESSANTS AND SUICIDALITY: PRIMUM NON NOCERE

Abstract

Since 2003, international health regulatory agencies warned about the use of antidepressants in children and adolescents. These
warnings were based upon reports from clinical trials in which there was an increased risk of “suicidality” with these drugs.
In 2007, this warning was extended to young adults. Given the widespread use of antidepressants, these warnings have been
very controversial. Numerous clinical trials have been made to investigate this subject, finding some difficulties: 1) the lack of
consistency of the term “suicidality”, 2) the complexity of the differential diagnoses of children depression, given the high rates
of bipolarity in this population, 3) the difference between “activation syndrome” and mixed states induced by antidepressants,
both with high suicide risk, 4) the methodological difficulties to evaluate suicide. Conclusions: In treatment with antidepressants
there are some reports about an increment in suicide attempts (most at the initial phase of treatment). There is no evidence of
an increase of completed suicide rates. It is of utmost importance to make a proper diagnose and a close follow up of depressed
patients even if they do not receive pharmacological treatment.

Key words: Suicidality - Antidepressants - Warning - SSRIs - Bipolar disorder in children and adolescents - Mixed states.

! Traducimos el término suicidality como suicidalidad, al no existir un vocablo en espariol equivalente. Ver explicaciones luego en el texto.
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Una breve pero intensa historia

En junio de 2003 comenzo6 una de las mayores con-
troversias psiquiatricas de los altimos tiempos cuando la
Agencia Britanica Reguladora de Medicamentos y Pro-
ductos para el Cuidado de la Salud (Medicines and Health-
care Products Regulatory Agency -MHRA-) prohibi6 el uso de
paroxetina en nifios y adolescentes menores de 18 afos.
Esta determinacion, realizada en base a una revision de
datos no publicados, se tomo luego de haber encontrado
que la paroxetina se asociaba con un incremento en la
frecuencia de autoagresiones y comportamientos suici-
das. Una semana después, la Administracion de Drogas y
Alimentos de Estados Unidos (Food and Drug Administra-
tion -FDA-), recomendo6 que dicha droga no fuera utiliza-
da en el tratamiento de la depresion pediatrica y algunos
estados norteamericanos prohibieron su utilizacién en
nifios. En julio de 2003 la FDA reuni6 informacion de 24
estudios clinicos patrocinados por diferentes compariias
farmacéuticas (con 4400 pacientes, nifios y adolescen-
tes). Dos meses después, la MHRA ampli6 la advertencia
a venlafaxina y luego la FDA incluy6 también al citalo-
pram, la fluvoxamina, la mirtazapina, la nefazodona y la
sertralina. En este proceso de advertencias en escalada,
en diciembre de 2003, la MHRA sugirié no utilizar AD,
excepto fluoxetina, en menores de 18 afios con diagnos-
tico de trastorno depresivo mayor (23), debido a que ésta
era la tnica droga con eficacia demostrada en el trata-
miento de este trastorno; el uso del resto de los AD se
basaba en indicaciones no aprobadas u off-label® (34).

Tras analizar los 24 estudios, la FDA determin6 que
existia un aumento de la ideacién y las conductas suici-
das en los primeros meses de utilizacion de dichos far-
macos (con un riesgo del 4% en el grupo activo versus
el 2% en el grupo placebo), sin haberse constatado nin-
gun suicidio consumado (54, 57). Finalmente, en octu-
bre de 2004, la FDA ordeno¢ a los fabricantes agregar en
el prospecto de los AD una advertencia insertada en un
recuadro negro (56) -black box-*> (la mas severa de las
advertencias) (52). A su vez, las organizaciones regula-
doras de drogas y alimentos de otros paises advirtieron
también sobre el riesgo de la utilizacién de AD (34, 50).
En la Argentina, la Administracion Nacional de Medica-
mentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) deci-
di6 prohibir la indicacién de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) y venlafaxina a meno-
res de 18 afios, retractandose luego. Actualmente rige la
Disposicion No 7908/04, mediante la cual se contraindica
el uso de paroxetina en menores de 18 afios, y se mantie-
ne una advertencia para el resto de los AD (1).

El tema cobr6 rapidamente repercusion en la opi-
nién publica y aparecieron diferentes posiciones: de
asociaciones cientificas, de familiares y de expertos, con
encuentros y desencuentros dentro de la especialidad. En
un intento por mitigar el impacto negativo de la adver-
tencia, la Asociacion Americana de Psiquiatria (Ameri-

can Psychiatric Association -APA-) expresé su desacuerdo
diciendo: “la mayor amenaza para el bienestar de un
nifio deprimido es el no recibir tratamiento alguno” (8).
Los familiares de pacientes denunciaron que sus hijos
habian sido “victimas” del tratamiento con AD y fueron
convocados para tener voz en el asunto (32). Otras opi-
niones se centraron en cuestiones clinicas, destacando la
importancia de un adecuado diagnostico de la depresion
en nifios y adolescentes. En esta linea, Akiskal manifesto
que el aumento en la “suicidalidad” se daria en aquellos
pacientes incluidos dentro del espectro bipolar que no
fueron diagnosticados adecuadamente (3). A este tema
nos referiremos mas adelante.

En los altimos afios, y a la luz de nuevas investigacio-
nes, las “victimas” de los AD serian también los adultos
jovenes de entre 18 y 24 afios. Es asi como en mayo de
2007 se extendieron las advertencias a este grupo etario
(55).

Acerca del término “suicidalidad”

Al ser el suicidio un evento tan poco frecuente
(15,5/100.000 personas al afio) (44), se requeririan mues-
tras muy grandes si se quisiera evaluar el suicidio como
resultado final (25). Por este motivo se comenz6 a utili-
zar en forma sustituta el término “suicidalidad” el cual,
se supuso, opera como una variable mas accesible para
la deteccién de suicidios consumados. Pero la utilizacion
de sustitutos es controvertida cuando se intenta evaluar
un evento infrecuente, dado que se incurre en el error de
contar con muchos falsos positivos. Por ejemplo, al utili-
zar el término “suicidalidad” como sustituto o predictor
de suicidio se incluyen pacientes con ideacion suicida
(hecho muy frecuente) que probablemente nunca come-
tan suicidio (hecho muy infrecuente).

Parte del conflicto de la relacion entre AD y suicidio
radica, entonces, en la falta de consistencia del término
“suicidalidad” ya que dependiendo de quién lo utilice,
varia su significado, incluyéndose dentro del mismo
desde las conductas y los intentos de suicidio hasta las
autoagresiones y los “gestos suicidas”.

Dado que era poco claro qué se entendia como “com-
portamiento suicida” la FDA, para unificar criterios, con-
voco a un grupo de expertos en suicidio de la Universi-
dad de Columbia con el fin de analizar los diferentes
reportes de efectos adversos y clasificarlos de acuerdo
con el riesgo suicida (43). Basandose en esta clasifica-
cion, la FDA decidi6é considerar como “suicidalidad” a
los intentos de suicidio, las conductas suicidas y la idea-
ci6én suicida (incluyendo dentro de ésta a las ideas de
muerte) (ver Tabla 1).

Algunos autores critican la metodologia utilizada por
la FDA para su primera advertencia. Como dijimos ante-
riormente, se basé en el andlisis retrospectivo de infor-
mes de efectos adversos de 24 ensayos clinicos realizados
por diversas empresas farmacéuticas, segin la clasifica-

2 Una prescripcion off-label se define como la utilizacion de drogas aprobadas o con licencia, pero que son prescriptas fuera de los términos de uso

para el que fueron aprobadas.

3 Esta advertencia aparece en el prospecto de una droga con la funcion de alertar acerca de efectos adversos serios o que puedan atentar contra la

vida de una persona.
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Tabla 1. Definiciones de la clasificacion de efectos adversos suicidas de la Universidad de Columbia (modificado

de 43).

Suicidio consumado

Conducta autoagresiva con resultados letales, asociada con la intencion
de morir.

Intento de suicidio

Conducta potencialmente autoagresiva, asociada con la intencion de
morir. La intencién puede ser explicita o inferida por la conducta o las
circunstancias. Puede o no haber lesiones fisicas.

Conducta suicida inminente

El individuo realiza acciones para injuriarse pero se detiene por si solo
o es detenido por otros, antes de que pueda lastimarse.

Ideacion suicida

Pensamientos pasivos de desear estar muerto, o pensamientos activos
de cometer suicidio, sin llegar a tener conductas preparatorias.

La conducta se realiza con la intencion de liberar estrés, o de modificar

Conductas autoagresivas, sin
intencion de morir

algo en el otro o el entorno.

Otros, sin autoagresion deliberada

No existen evidencias de conductas suicidas, ni ningtn otro tipo
de autoagresion. El evento es, por ejemplo, de caracter accidental, o
caracterizado tinicamente por sintomas psiquiatricos o conductuales.

Conductas autoagresivas,
intenciéon de morir desconocida

Conductas autoagresivas donde la intencion de morir es desconocida y
no puede inferirse.

Falta informacién

Falta informacién para determinar si el evento tenia intencién o
ideacion suicida. Se puede sospechar “suicidalidad”, pero no se pueden
descartar hechos accidentales o parte de un sintoma psiquidtrico.

I:l Eventos suicidas

cion realizada por el grupo de Columbia. La recoleccion
de informacién no se realiz6 con un procedimiento
estandarizado y se incluyeron pacientes con otros diag-
noésticos psiquiatricos ademas del de “episodio depresivo
mayor”. Dado que los intentos suicidas constatados eran
escasos y que resultaba dificil analizar retrospectivamen-
te la intencién de morir, fue necesario basarse en inferen-
cias. Asimismo resultaba problematico diferenciar actos
impulsivos, actitudes “manipuladoras” y reacciones de
ira de la verdadera intencién de muerte.

A su vez, aun si los ISRS aumentaran las conductas o
la ideacién suicida, no hay forma de saber qué propor-
cion de estos pacientes cometera finalmente suicidio.

Segtn los calculos, en EE.UU., de los nifios y adoles-
centes con intentos de suicidio previo (factor de riesgo
mas importante para suicidio consumado) el 0,232%
cometerd suicidio versus el 0,008% que se observa en
pacientes sin intentos previos. Es decir, el suicidio es 30
veces mas frecuente en pacientes con intentos previos
pero, pese a esto, el 99,77% de estos pacientes NO come-
terd suicidio. Atin menor es la confiabilidad de la idea-
cion suicida como predictor del suicidio consumado.

Por lo tanto, el término “suicidalidad” deberia excluir
al suicidio consumado, dado que no estd demostrado que
exista una progresion directa entre las conductas y/o la
ideacion suicida y el suicidio. Klein (32), en su articulo,
concluye que es poca la evidencia existente para afirmar
que la medicacion es la causante de conductas de riesgo.
A su vez, que estas conductas tengan intencién suicida
es dudoso y que sean predictoras de suicidio consumado
es bastante poco probable ya que, metodolégicamente,
para alcanzar valor estadistico se agruparon distintos

|:| Eventos no suicidas

Eventos indeterminados,
potencialmente suicidas

tipos de ensayos y variables cuestionables y con escaso
valor predictivo.

El problema podria no ser de los AD sino de los
diagnésticos

Los AD, mas allé de su nombre, han tenido multiples
indicaciones a lo largo de la historia, siendo utilizados
para diferentes trastornos psiquidtricos: trastorno depre-
sivo mayor, trastornos de ansiedad, trastornos de la con-
ducta alimentaria, trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH), trastornos de la personalidad y
abuso de sustancias, entre otros (30).

Se sabe, ademas, que puede haber sintomas depre-
sivos durante la fase prodromica (47) y de estado de la
esquizofrenia, el trastorno delirante y el trastorno psico-
tico no especificado (9). A su vez, un episodio depresivo
mayor puede ser unipolar o bipolar y presentarse en el
contexto de un trastorno de la personalidad, existiendo
controversias sobre la utilizacion de los AD en este ulti-
mo, como también en el trastorno bipolar (TBP) (5, 6,
11, 12, 21, 33, 39, 41, 49).

Muchos autores aceptan que los pacientes se torna-
rian suicidas mientras toman AD debido a un estado de
activacion o a una acatisia (28), algo ya descrito desde
hace casi un siglo por Kraepelin (el “incremento de la
energia antes de mejoramiento del humor”). Pero s6lo
recientemente ha sido descrito como “sindrome de acti-
vacion” (3). Este ocurre principalmente al inicio del tra-
tamiento (16) y consistiria en la aparicién de ansiedad,
agitacion, ataques de pdnico, insomnio, irritabilidad,
hostilidad, agresividad, impulsividad y acatisia.
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Algunos autores, como Benazzi o Akiskal, se han
interesado en la controversia entre los AD y la FDA por-
que se relaciona con el tema que ellos investigan desde
hace afios: la presencia de episodios depresivos mixtos
(depresion con la apariciéon de al menos tres sintomas
de hipomania intercurrentes) (11), que ellos incluyen
dentro del espectro bipolar y que serian predictores de
“suicidalidad” (4). Se ha visto que la ideacion suicida se
asocia mas frecuentemente con los estados mixtos (por
la presencia de taquipsiquia y agitacién psicomotora) y
que éstos serian la via que lleva a la conducta suicida
(2). Habria, entonces, un pequeiio niamero de pacien-
tes deprimidos que empeorarian (“se activarian”) con
los AD, siendo un grupo particularmente vulnerable la
poblacién joven (nifios y adolescentes).

La confusa depresion infanto-juvenil

La depresion infanto-juvenil presenta algunas carac-
teristicas especiales (13). El DSM-IV-TR hace especial hin-
capié en el estado de dnimo irritable (9). La tristeza puede
0 no estar presente, pero cuando lo esta puede quedar
enmascarada por otras manifestaciones sintomaticas
mas llamativas (59). Akiskal, ya en el afio 1995, se cues-
tionaba acerca del comportamiento “pre-bipolar” de las
depresiones juveniles (7), reconociendo que alrededor
del 60% de los nifios y adolescentes con TBP no es bien
diagnosticado. Algunos autores sugieren actualmente
cifras similares y plantean que los trastornos depresivos
mayores diagnosticados en estos pacientes podrian tra-
tarse, en realidad, de depresiones mixtas en un TBP (18).
Aunque se han postulado diversos predictores de TBP en
los nifios, no hay una forma certera de saber si la depre-
sion de inicio temprano evolucionara a un TBP (24).
Algunos de estos criterios se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Algunos criterios a tener en cuenta para el
diagnostico de trastorno bipolar (TBP) infanto-juvenil
(modificado de 14, 25y 37)

Antecedentes familiares de TBP

Abuso de sustancias en ambos padres
Irritabilidad

Ciclado rapido

Oscilaciéon pronunciada del humor y la energia

Estados mixtos (pueden cursar con conductas autoagresivas)

Explosividad

Baja presencia de mania pura

Elevada comorbilidad con otros trastornos (TDAH, abuso de
sustancias, trastornos de ansiedad)

Inquietud motora

Depresion severa

Fallas en la atencion

Alteraciones de conducta

Berrinches

Referencias. TDAH: trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad.

Por lo anteriormente expuesto, se puede observar
que la presencia de depresion en la infancia y en la ado-
lescencia implica realizar una evaluacién meticulosa.
Los psiquiatras deberian poder identificar a los pacientes
vulnerables para evitar actuar iatrogénicamente (46) ya
que, si no se hace un diagnostico preciso, se corre el ries-
go de medicar con AD una depresion bipolar, con el con-
secuente aumento del ciclado y la posibilidad de viraje
a la mania o a un episodio mixto y, por ende, aumentar
el riesgo suicida. Si se decide utilizar AD seria prudente
asociarlos siempre a un estabilizador del humor.

Estudiando los estudios.
Estudios observacionales, ecolégicos y meta-
analisis

Como ya se menciong, se realizaron diversos estudios
y revisiones acerca del efecto de los AD sobre el riesgo
suicida, siendo los mas relevantes tres tipos de ensayos:
observacionales, meta-analisis sobre estudios randomi-
zados y controlados, y estudios ecolédgicos.

Hall y Lucke (26) exponen las fortalezas y las limi-
taciones de estos distintos tipos de estudios. Los obser-
vacionales estudian a una poblacion mas grande y la
evaluacion del riesgo se realiza analizando el uso de AD
en la préactica asistencial habitual. Como limitacién se
encuentra que los ISRS, por su seguridad, se indican a
los pacientes de mayor riesgo, lo que implica un factor
de confusion y, ademads, en estos estudios se presentan
muy pocos suicidios como para poder inferir el efecto
de los AD sobre este evento. Los meta-andlisis cuentan
con la ventaja de aumentar el nimero en estudio y, por
lo tanto, logran mayor poder estadistico pero, por otro
lado, los periodos de estudio de los trabajos que se inclu-
yen en estos analisis suelen ser cortos y los pacientes de
alto riesgo suelen ser excluidos, limitando la capacidad
de evaluar la variabilidad en el riego suicida. Finalmente,
los estudios ecoldgicos permiten evaluar los efectos de un
pequefio riesgo en una gran poblacion expuesta, pero
estan limitados en la capacidad para controlar otros fac-
tores de riesgo de suicidio.

Entre los estudios observacionales, dos estudios (29, 31)
sugieren que existe un riesgo mas elevado de conductas
suicidas en el primer mes de tratamiento, especialmente
entre los dias 1° y 9° a partir del inicio. Sin embargo,
uno de estos trabajos concluy6 que el riesgo absoluto
es muy bajo y que podria tratarse de una respuesta idio-
sincratica (por ejemplo, sindrome de activacién o una
acatisia). Tithonen y cols. (51) encontraron, en pacientes
bajo tratamiento antidepresivo, un aumento del riesgo
de intentos suicidas, pero una disminucién de la tasa de
suicidios consumados.

Otro estudio (40) compar6 el riesgo de autoagresion y
suicidio entre pacientes bajo tratamiento con ISRS y con
AD triciclicos y no encontré diferencias, s6lo una débil
evidencia de un riesgo aumentado de autoagresion en
pacientes menores de 18 afnos, sin registro de suicidios en
este grupo etario. Rhame y cols. (45) no encontraron dife-
rencias en pacientes con o sin tratamiento antidepresivo
en una poblacién de pacientes mayores de 65 afios. En
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un trabajo reciente, Olfson y Markus (42) estudiaron los
primeros tres meses de tratamiento antidepresivo com-
parando diferentes grupos etarios y encontraron mayor
riesgo en pacientes menores de 18 afios, pero no en adul-
tos. Estos estudios observacionales muestran que podria
haber un riesgo aumentado de conductas suicidas al ini-
cio del tratamiento antidepresivo, sin mostrar diferen-
cias entre los ISRS y otros AD, pero con una proporcion
infima de muerte por suicidio. Como marcan Didham
y cols. (17), la limitacién de estos estudios se encuentra
en determinar la asociacion entre un tratamiento y un
resultado, en este caso la “suicidalidad”, cuando éste esta
estrechamente asociado con la patologia que se quiere
tratar. Es decir, factores como edad, sexo, gravedad de la
depresién e ideacion de muerte parecerian ser factores
mas fuertemente ligados al riesgo suicida y que, cuanto
mayor es éste, mayor es la tendencia a prescribir ISRS,
especialmente por su seguridad en sobredosis.

Se realizaron diversos meta-andlisis de estudios rando-
mizados y controlados, intentando dar un mayor poder
estadistico a los resultados. Una limitacion es que los
estudios incluidos en los meta-analisis no fueron dise-
flados especificamente para la deteccion de “suicidali-
dad”, por lo que no tendrian uniformidad en cuanto a la
aparicion de este evento. Dos meta-analisis (20, 25) que
analizaron 702 y 477 estudios respectivamente, encon-
traron una asociaciéon entre el uso de ISRS y el riesgo de
autoagresion o de intento suicida, pero no un aumento
en las tasas de suicidio. Como fuera mencionado ante-
riormente, Gunnell y cols. (25) remarcan que, dada la
baja incidencia del suicidio, deberian ingresarse cerca de
dos millones de personas a un estudio de ISRS versus pla-
cebo para detectar un aumento del riesgo clinicamente
significativo. En un meta-analisis encargado por la FDA
concluyen que existe un riesgo elevado de “suicidalidad”
en menores de 25 afios con la toma de AD, un efecto
neutro o posiblemente protector en la poblacién ubica-
da entre 25 y 64 afos, y una reduccion del riesgo en
mayores de 65 afios (53). Beasley y cols. (10) realizaron
un meta-analisis de estudios de fluoxetina contra pla-
cebo, mostrando en el tratamiento con fluoxetina una
mayor y mas rapida disminucién de la ideacién suicida.
En tres meta-andlisis en poblacion pediatrica y adoles-
cente (15, 19, 27) se encontré un pequefio aumento del
riesgo suicida con el uso de ISRS, sin registrarse suicidios
en ningan trabajo. En la opinién de los autores, estos
resultados deben tomarse dentro del contexto del mane-
jo de un trastorno potencialmente amenazante para la
vida y discapacitante (19), mencionando que el bene-
ficio del uso de AD pareceria ser mucho mayor que el
riesgo suicida.

Los estudios ecoldgicos han investigado la asociacion
de suicidio con el uso de ISRS, buscando si hay algtn
vinculo entre la disminucion de la tasa de suicidios y el
aumento de la prescripcion de estos farmacos. Gibbons
y cols. (22) evaluaron las tasas de prescripcion de ISRS en
Estados Unidos y Holanda del 2003 al 2005 en pacientes
menores de 19 afios, junto con las tasas de suicidio en
nifios y adolescentes, intentando ver su asociacion. Las
tasas de suicidio en nifios y adolescentes en ambos pai-

ses mostraron un sustancial descenso entre 1998 y 2003,
mientras que las tasas de prescripcion de ISRS aumen-
taban. Luego de que fueran publicadas las advertencias
de los entes reguladores, la prescripcion de ISRS dismi-
nuy6 cerca de un 22% en ambos paises. En Holanda y
Estados Unidos, la tasa de suicidio en niflos y adolescen-
tes aumento un 49% y un 14%, respectivamente, entre
2003 y 2005, mostrando una significativa relaciéon inver-
sa con la prescripcion de ISRS. En cambio, en el Reino
Unido (58) no se encontré modificaciéon de la tasa de
suicidios en adolescentes luego de la disminucion en la
prescripcion de ISRS. Libby y cols. (36) estudiaron una
cohorte pediatrica evaluando los diagnosticos nuevos de
depresion antes y después de la advertencia de la FDA.
Los resultados mostraron que las tasas de diagnostico
de depresion pediatrica decrecieron significativamente
luego de la advertencia. Esta reduccion en la cantidad
de diagnosticos fue mayor entre pediatras y médicos
generalistas. Se produjo, ademas, una disminucion en la
tasa de prescripcion de ISRS en los pacientes que recibian
diagnostico de depresion. Uno de los estudios ecologicos
mas grandes hasta la fecha es el de Ludwig y Marcotte
(38), que analizaron datos de Estados Unidos, Canada,
Australia y 24 paises europeos, recogidos en un periodo
de casi 20 afios para la mayoria de los paises (1980-2000).
El analisis realizado sugiere que las tasas de suicidio caye-
ron mas rapido en aquellos paises que experimentaron
un mayor y mas rapido crecimiento en las tasas de venta
de ISRS, llegando a la conclusion de que el incremento
de ventas de un comprimido de ISRS per capita se asocia
con la disminucién de un 2,5% en las tasas de suicidio.

Conclusiones

Como hemos podido ver a lo largo del articulo, exis-
ten muchos puntos que no quedan claros. En principio,
el término “suicidalidad” ha sido utilizado en forma
demasiado amplia. De este modo, se ha llegado a pensar
que estos farmacos aumentan la tasa de suicidios con-
sumados, cuando no existe evidencia de que asi sea. El
aumento de la ideacion o de las conductas suicidas no
implica, necesariamente, una progresiéon directa hacia
el suicidio, de hecho, es muy escaso el porcentaje de
pacientes que lo cometen. Esto no excluye que haya
algunos pacientes en los que estos farmacos generen
un aumento de las conductas suicidas (autoagresiones,
intentos de suicidio). Es posible que estos casos se deban
a depresiones bipolares o episodios mixtos no diagnos-
ticados.

Otro problema con el que nos enfrentamos es el
hecho de que el resultado a evaluar (ideacion suicida,
autoagresiones o suicidio) se asocia, a su vez, con la indi-
cacion de tratamiento. Es decir, que el empeoramiento
de los sintomas depresivos se superponga temporalmen-
te con el inicio del tratamiento antidepresivo no impli-
ca, necesariamente, una relacién de “causalidad” direc-
ta, sino que esto podria deberse al curso evolutivo de la
propia enfermedad.

A nivel metodolégico, al ser el suicidio consumado
un efecto adverso tan infrecuente, resulta problematico
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evaluar el aumento de suicidios, dado que para reali-
zar estudios experimentales serian necesarias muestras
demasiado grandes. Es asi como la advertencia de la FDA
se baso en el analisis de ensayos clinicos disefiados para
evaluar eficacia de los AD, en lugar de basarse en estu-
dios prospectivos, estandarizados y contra placebo con
el fin de evaluar “suicidalidad”. Estos estudios pueden,
a su vez, ser cuestionados éticamente, ya que es contro-
vertido indicar placebo a un paciente con una depresion
amenazante para la vida (46).

Andrew C. Leén (35), uno de los seis votantes a favor
de extender la advertencia de la FDA a adultos jove-
nes, defendi6é su postura alegando que, dado que no se
puede descartar el aumento del riesgo suicida y siendo
tan amplio el uso de AD, por mas pequefio que sea este
aumento, no debe ser ignorado. Dijo que la advertencia
no desaconseja el uso de AD (de hecho, advierte sobre
el riesgo de la depresion no tratada) sino que promueve

un monitoreo cercano (de una o dos veces por semana)
de los pacientes que comienzan un tratamiento con AD.
No obstante, no existe evidencia de que esto ocurra: las
tasas de seguimiento de los pacientes en tratamiento con
AD en los EE. UU. no se han modificado en los altimos
cinco afios. Tan s6lo 1/5 de los pacientes que comienzan
un tratamiento con AD concurre a tres visitas al médico
en un periodo de tres meses (48).

Resumiendo: no existe evidencia concluyente que
indique que la utilizacion de AD aumenta el riesgo de
suicidio consumado. Hablar de los AD como sustancias
nocivas y demonizadas es una falacia cientifica. Los mis-
mos, como cualquier herramienta empleada por el ser
humano, pueden ser bien o mal utilizados. Siguiendo el
principio hipocrético de primum non nocere (primero no
dafiar) es esencial a la hora de prescribirlos, primero, rea-
lizar un diagnostico preciso m
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Introduccion

El uso de drogas psicotropicas ha sido frecuentemen- — de los psicofdarmacos administrados. En este articulo se
te asociado con la aparicion de hiponatremia. Por otro  examinardn las causas de aparicion de hiponatremia en
lado, algunos pacientes psiquiatricos presentan vulne- pacientes psiquidtricos, haciendo hincapié en aquellas
rabilidad per se para desarrollarla, independientemente debidas al uso de psicofarmacos.

Resumen

El uso de drogas psicotropicas ha sido frecuentemente asociado con la apariciéon de hiponatremia, la que se define por una con-
centracion de Na* plasmatico inferior a 136 mEq/1. Su principal causa en la poblacion psiquiatrica es el sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD). Los factores de riesgo para hiponatremia incluyen la edad, el sexo femenino y la
polifarmacia. En los pacientes psiquiétricos, la sintomatologia debida a la hiponatremia puede ser confundida con la enferme-
dad de base, retardando asi la deteccion de la alteracion hidroelectrolitica. Los sintomas tempranos incluyen nauseas, malestar,
vOmitos, anorexia, cefaleas, debilidad muscular, irritabilidad, agitacién, letargo, confusion y calambres. El riesgo de hipona-
tremia se incrementa con el uso de muchas de las drogas psicotropicas que se asocian con el SIHAD. La hiponatremia presenta
mayor incidencia en las primeras semanas de tratamiento. El primer paso en el abordaje de un paciente hiponatrémico es medir
la osmolalidad plasmatica a fin de determinar si la hiponatremia representa un verdadero estado de hipoosmolalidad. Una os-
molalidad urinaria mayor o igual a 100 mOsm/kg con una concentracién de Na* urinario elevada orientan hacia el diagnostico
del SIHAD. En la hiponatremia debida a farmacos, los principios del tratamiento son monitorear la medicacién y garantizar
la normalizacion del volumen del liquido extracelular, lo que en la mayoria de los casos se logra con la discontinuacion de la
medicacion y la restriccion de la ingesta de liquido.

Palabras clave: Hiponatremia - Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética - Efectos adversos de psicofar-
macos - Sodio - Hormona antidiurética.

HYPONATREMIA ASSOCIATED WITH PSYCHOTROPIC DRUGS: A SIDE EFFECT TO CONSIDER.

Abstract

The use of psychotropic drugs has been frequently associated with hyponatremia, which is defined as a serum sodium level of
less than 136 mEq/l. The main cause in the psychiatric population is the syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic
hormone (SIADH). Age, female sex and polypharmacy are risk factors for hyponatremia. In psychiatric patients, the sympto-
matology caused by hyponatremia may be confused with the mental illness itself, delaying its diagnosis. Early symptoms are
nausea, vomits, anorexia, headaches, weakness, irritability, agitation, lethargy, confusion and cramps. The risk of hyponatremia
increases with the use of several psychiatric drugs associated with SIADH. This complication is more often diagnosed at the first
weeks of treatment. The first step of treatment is to determine the real level of hypoosmolality by measuring plasmatic osmo-
lality. A urinary osmolality equal to or higher than 100 mOsm/kg combined with an elevated concentration of urinary sodium
may lead to the diagnosis of SIADH. The main treatment for drug-caused hyponatremia is medication monitoring and norma-
lization of extracellular liquid volume. In most cases this is achieved by discontinuing medication and restricting fluid intake.
Key words: Hyponatremia - Syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone - Side effects of psychotropic drugs
- Sodium - Antidiuretic hormone.
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Balance hidroelectrolitico y definicion de
hiponatremia

En los seres humanos, el agua es el Gnico solvente
de importancia, pero hay muchos solutos que contribu-
yen a la osmolalidad de los liquidos corporales. Dado
que el principal soluto extracelular es el Na* (junto con
sus aniones acompafiantes), la regulacion del volumen 'y
de la osmolalidad del liquido extracelular depende casi
exclusivamente de la regulacion del equilibrio del agua
y del Na*. Més atn, dado que las membranas celulares
son permeables al agua, el volumen y la osmolalidad del
liquido intracelular también seran influidos por el equi-
librio de agua y Na* del liquido extracelular (34).

La salida de agua esta regulada principalmente por
cambios en el volumen de orina, que promedia uno a
dos litros/dia, pero puede variar de menos de un litro/dia
a mas de 20 litros/dia. El volumen de orina esta determi-
nado principalmente por el nivel plasmatico de hormo-
na antidiurética (HAD). Esta hormona es un nonapép-
tido sintetizado por el hipotalamo y almacenado en la
hipofisis posterior.

Tanto la sed como la secreciéon de HAD estan contro-
ladas por centros localizados en el hipotalamo, estimu-
lados por dos situaciones fisiolégicas: el aumento de la
osmolalidad plasmatica y la disminucion del volumen
plasmatico. En condiciones normales, la sed y la secre-
cion de HAD estan reguladas basicamente por células
del interior del hipotdlamo llamadas osmorreceptores.
Secundariamente, la disminucién del volumen plasma-
tico es detectada por los barorreceptores (25).

La hiponatremia se define por una concentraciéon de
Na+ plasmatico inferior a 136 mEq/1 (43). La mayoria de
los casos de hiponatremia se asocian con un aumento
de la accién de la HAD. Este mecanismo provoca mayor
retencion de agua, lo que lleva a una hiponatremia dilu-
cional. Muchos de los psicofarmacos que provocan hipo-
natremia lo hacen por este mecanismo.

Hiponatremia en pacientes psiquiatricos

La hiponatremia es una complicacion clinica que se
puede producir como consecuencia de una amplia varie-
dad de enfermedades, procedimientos quirtargicos o tra-
tamientos farmacolégicos. La hiponatremia hipoténica
es la mas frecuente y es causada por retencioén hidrica
(32).

Muchas patologias psiquidtricas se encuentran entre
los factores de riesgo para desarrollar hiponatremia (43),
ya que se asocian con polidipsia. Entre ellas se encuen-
tran la depresion con sintomas psicoéticos, el trastorno
bipolar y, especialmente, la esquizofrenia (20). En un
estudio longitudinal realizado con pacientes psiquiatri-
cos (13), se observo polidipsia en el 21% de los casos y en
el 25% de aquellos con diagnéstico de esquizofrenia. Un
subgrupo de estos tltimos present6 polidipsia psicogena,
en la cual el estrés emocional habria podido desempefiar
un papel en la liberacion inadecuada de HAD. Se postula
que en estos pacientes podria haber una hipersensibi-
lidad a la HAD y también un defecto intrinseco en la

osmorregulacién de la sed, lo que generaria el aumento
de la misma acomparfiada de polidipsia que conduce a la
hiponatremia (32, 43, 45).

En los pacientes con polidipsia la hiponatremia tien-
de a ser moderada y de curso créonico. De hecho, la poli-
dipsia por si sola no suele ser suficiente para producir
hiponatremia, siendo necesario, por lo general, algin
factor sobreagregado (43). De todas formas, una exacer-
bacién de la polidipsia o un aumento abrupto de la HAD
debido a la introduccién de un farmaco psicotropico
relacionado con una recaida sintomatica, puede llevar,
en estos pacientes, a una encefalopatia con riesgo de
muerte. Los pacientes psiquiatricos con polidipsia que
presentan hiponatremia aguda son muy vulnerables a la
correccion agresiva de la hiponatremia (47), por lo que
se debe ser cuidadoso con el tratamiento.

La hiponatremia producida por los agentes psicotro-
picos es de curso croénico y no se acompana de polidipsia
per se (43).

Etiologia

La principal causa de hiponatremia en la poblacion
psiquiatrica es el sindrome de secreciéon inadecuada de
hormona antidiurética (SIHAD). Las caracteristicas esen-
ciales de este sindrome en pacientes con funciones renal,
tiroidea y adrenal normales son: hiponatremia con hipo-
osmolalidad plasmatica, excrecion renal continua de
sodio, ausencia clinica de deplecién de volumen y osmo-
lalidad urinaria inapropiadamente elevada con respecto
a la tonicidad plasmatica (50).

Los pacientes presentan una disminucién de la capa-
cidad de concentrar la orina y retienen liquido, con la
consiguiente expansién del espacio extracelular. La
secrecion de HAD en estas condiciones dificulta la excre-
cién de solutos libres de agua, llevando a un aumento
del agua extracelular con respecto al sodio, con el consi-
guiente desarrollo de hiponatremia dilucional en ausen-
cia de un trastorno de la sed (43).

Las causas de SIHAD son multiples. Es esencial excluir
otras condiciones médicas que se asocien con hipona-
tremia, tales como estados edematosos, terapia recien-
te con diuréticos, diarrea, insuficiencia adrenal, nefritis
perdedora de sal e hipotiroidismo, asi como descartar
pseudohiponatremia con hiperlipidemias (30).

Diferencias segin edades y sexo

En cuanto a la edad, existen varios factores que hacen
que los ancianos sean mas vulnerables a desarrollar esta
complicacion. Esta poblacion puede perder hasta un
25% del volumen renal original. Asimismo, el rango de
filtrado glomerular declina con cada década de vida, lo
que se acompafia de limitaciones en la conservacién del
sodio, la secrecion de potasio y la excrecion de acidos
(32). Por otro lado, estos pacientes suelen estar polimedi-
cados, lo que aumenta las posibilidades de presentar esta
complicacién como efecto adverso farmacologico. El uso
de diuréticos es la causa mas frecuente de hiponatremia
severa, la que se puede desarrollar en forma aguda en
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pacientes susceptibles como los ancianos (46). Sumado a
todo lo anterior, la regulacion de la homeostasis hidrica
suele fallar por alteraciones en los mecanismos regula-
dores de la sed.

Es controvertida la predisposicién para esta compli-
cacion segun el sexo. Wikinson y cols. encontraron que
la diferencia se deberia al peso corporal y no al género
(52). De todas formas, ciertos estudios asocian el sexo
femenino con una mayor vulnerabilidad para desarrollar
hiponatremia, sobre todo durante la menstruacion o el
embarazo (32). Algunos autores proponen que existiria
una diferencia a nivel de los mecanismos de transporte
del Na*, lo que explicaria la mayor vulnerabilidad para
presentar hiponatremia en las mujeres (17).

Presentacion clinica

La sintomatologia mas relevante de un cuadro de
hiponatremia es neuroldgica y suele hacerse presente
cuando la concentraciéon de Na* plasmatica disminuye
por debajo de los 125 mEq/l. Los sintomas tempranos
incluyen nauseas y malestar, que pueden seguirse de
vOmitos, anorexia, desorientacion, cefaleas, fatiga, debi-
lidad muscular, irritabilidad, agitacién, letargo, confu-
sion y calambres (43).

En los pacientes psiquitricos, esta sintomatologia
puede ser confundida con el cuadro de base, retardan-
do asi la deteccion de la alteracion hidroelectrolitica. Un
monitoreo periédico de los electrolitos seria lo ideal para
controlar este efecto adverso (32).

Si la hiponatremia se desarrolla en forma aguda
(< 48 hs), se presenta como una urgencia debida a hiper-
tension endocraneana (12). Esta presentacion debe ser
corregida de inmediato con soluciones hipertonicas
para revertir el edema cerebral. Sin embargo, lo mas fre-
cuentemente observado en pacientes psiquidtricos son
cambios de conducta y cognitivos debidos a hiponatre-
mia cronica. De hecho, aunque esta tltima fue siempre
considerada como asintomatica, estudios recientes (37)
demuestran que pacientes con niveles cronicos de Na*
entre 115 y 132 mEq/1 presentan alteraciones cognitivas
evidenciadas por fallas atencionales.

Cuando la hiponatremia se desarrolla en forma créni-
ca, la sintomatologia no suele hacerse evidente hasta que
los valores son inferiores a 120 mEq/1. Si la hiponatremia
progresa, se puede observar una respuesta inadecuada a
los estimulos verbales y dolorosos, asi como conductas
bizarras o alucinaciones auditivas o visuales. Estos cua-
dros pueden presentarse como alucinaciones acomparia-
das de agitacién o depresion psicomotriz, lo que puede
confundirse con exacerbaciones del cuadro psiquiatrico
de base. La progresion a edema cerebral puede provocar
convulsiones, herniaciéon cerebral supratentorial y paro
respiratorio por compresion del tronco encefdlico (32,
43).

Factores de riesgo

La hiponatremia es una complicacién frecuentemen-
te subdiagnosticada en los pacientes psiquiatricos (43).

Los profesionales de la salud deberian estar advertidos de
los factores de riesgo para desarrollar esta complicacion,
como ser la edad, las alteraciones de la funcién renal, los
antecedentes de hiponatremia previa y el uso de ciertas dro-
gas (32), entre las que se encuentran los psicofarmacos.

Los factores de riesgo potenciales para los pacien-
tes psiquiatricos estan relacionados con todas aquellas
condiciones que aumentan la ingesta de agua, entre las
que se incluyen a los estados dilucionales, las conductas
obsesivo-compulsivas y la sequedad bucal asociada a los
efectos adversos anticolinérgicos de muchos psicotropi-
cos (43). El tabaquismo es otro factor asociado con el
desarrollo de SIHAD, y el riesgo, incluso, puede aumen-
tar con la edad (45).

Hiponatremia y psicofarmacos

Cuando se combinan farmacos, la posibilidad de
desarrollar este efecto adverso aumenta (28, 38, 42, 50).
La mayor incidencia del mismo se observa en las pri-
meras semanas de tratamiento, por lo que el monitoreo
de rutina del Na* plasmatico a las cuatro semanas de
iniciado el tratamiento podria ser un buen método de
screening (45).

Antidepresivos

La hiponatremia es generalmente considerada uno
de los efectos adversos menos frecuentes de los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS); sin
embargo, su prevalencia seria mayor de lo que se creia
(32). Los adultos mayores son los que presentan mas
riesgo, especialmente durante las primeras tres semanas
de tratamiento (19, 52, 53). De todas formas, es difi-
cultoso en pacientes ancianos discriminar cuando esta
complicacién se debe a la medicacién y cuando a facto-
res sobreagregados. La incidencia informada de hipona-
tremia asociada a los ISRS ha sido variable, con un rango
que comprende valores desde 0,5% hasta 32% (19, 43).
Aunque en un principio se la asocioé con la fluoxetina,
todos los ISRS se han reconocido como potenciales pro-
ductores de hiponatremia. Esto ha sido documentado
en numerosos informes de casos (7, 10, 11, 36, 39, 51),
estudios de casos y controles (23, 52), estudios observa-
cionales y ensayos clinicos (15). Si bien se cree que la
hiponatremia por ISRS es producida mediante el SIHAD,
en la mayoria de los casos comunicados ésto permanece
como una hipétesis que no ha podido confirmarse. La
manera exacta por la cual los ISRS inducirian el STHAD es
desconocida. Los dos mecanismos propuestos son: que
existiria un efecto estimulador de la serotonina sobre la
secrecion de HAD, posiblemente mediado por los recep-
tores 5-HT, y 5-HT,, y que los ISRS aumentarian la res-
puesta renal a la HAD (22, 50). A esto se suman los efec-
tos adversos comunes de estas drogas como las nduseas,
los vomitos o la hipotension arterial, que estimulan la
liberacion no osmotica de la HAD (32, 43). Los pacientes
que toman ISRS y corren maratones deberian ser moni-
toreados de cerca por un aumento del riesgo de desarro-
llar hiponatremia asociada al ejercicio (44).
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Por lo general, cuando se retira el ISRS la hiponatre-
mia cede en unos dias, aunque se han descrito casos en
los que perdurd por semanas. Hay también informes en
los que se volvié a introducir el mismo farmaco y no se
repiti6 el efecto adverso. Esto indicaria que la hiponatre-
mia podria ser una complicacion transitoria (22).

La hiponatremia también se ha asociado con el
uso de venlafaxina. En un estudio prospectivo con 58
pacientes mayores de 65 afios, se observo una incidencia
del 17,2% de hiponatremia durante los primeros dias de
instaurado este farmaco (41).

Hay informes de casos de hiponatremia secundaria al
uso de mirtazapina, asi como también de bupropion (3).
En uno de ellos, los niveles de Na* descendieron incluso
luego de cinco meses de instaurada la droga (4, 40).

Existen informes que asocian el uso de antidepresi-
vos triciclicos con la apariciéon de hiponatremia, pero la
bibliografia existente consiste mayormente en publica-
ciones y estudios no randomizados, por lo que harian
falta mas estudios correctamente disefiados. El riesgo de
hiponatremia parece ser mas alto durante las primeras
semanas de tratamiento, al igual que con los ISRS (22).

Antipsicéticos

Existen varios informes de pacientes tratados con
antipsicoticos que presentaron hiponatremia (33). En
una revision realizada por Spigset y Hedenmalm (45),
se observo que la edad promedio de los pacientes que
presentaron hiponatremia fue de 46 anos, y la mayo-
ria habia tenido esquizofrenia durante afios antes de
que ésta apareciera. El momento de aparicion de los
sintomas fue muy variado: desde menos de un dia has-
ta varios afios. En los casos con tratamientos de larga
duracion, el papel de la medicacién en la aparicion del

efecto adverso fue incierto. En un estudio en pacientes
esquizofrénicos cronicos fue reportado un aumento en el
volumen urinario del 35% después de que el tratamien-
to antipsicotico se instituy0. Estos cambios se debieron
probablemente a un incremento en la ingesta de agua.
Ademas, en algunas publicaciones se describen pacientes
que empiezan a tomar agua abundantemente después de
recibir antipsicoticos.

Varios autores sugieren que es posible que los antipsi-
coticos en forma aislada no causen hiponatremia, sino que
deberian estar presentes uno o mas factores predisponen-
tes para que la misma pueda desarrollarse (20). Algunos de
éstos pueden fluctuar con el tiempo y se podria especular
si el desarrollo de SIHAD puede también estar relacionado
con exacerbaciones de la enfermedad de base.

Se ha comunicado la asociacién de hiponatremia con
el sindrome neuroléptico maligno, proponiendo que la
primera podria ser un desencadenante del segundo (16,
26, 27, 49). Los antipsicoticos pueden, por otro lado, dis-
minuir el umbral convulsivo, lo que aumenta el riesgo
de crisis en caso de que se desarrolle una hiponatremia.

Los antipsicoéticos tipicos han sido asociados con un
desencadenamiento de la hiponatremia, mientras que
los antipsicéticos atipicos han sido reportados como ti-
les en el tratamiento de la misma. Sin embargo, los resul-
tados todavia son inciertos y controversiales. Al parecer,
la risperidona y olanzapina no son claramente efectivas
y existen informes sobre el desarrollo de hiponatremia
con estas drogas asi como con ziprasidona y aripiprazol
(1, 5, 26, 50). La quetiapina ha sido escasamente estu-
diada. Hubo algunos resultados interesantes en cuanto
a su uso ara el tratamiento de la hiponatremia (6), pero
también existen estudios que la mencionan como causa
del trastorno (2). La clozapina podria mejorar los sinto-
mas, pero por sus efectos adversos no podria indicarse
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para este fin (9). Ademas, existen informes poco claros
sobre el desarrollo de hiponatremia con el uso de este
farmaco (48).

Anticonvulsivantes

La hiponatremia es un efecto adverso bien conoci-
do de la carbamazepina en el tratamiento de pacientes
con epilepsia y neuralgia del trigémino. En algunos estu-
dios se inform6 una incidencia tan alta como del 22%
(45). En la mayoria de los casos es asintomatica y estaria
mediada por mecanismos tubulares del rifién relaciona-
dos con la HAD. Los efectos de la hiponatremia causada
por la carbamazepina aumentan con la edad, el uso con-
comitante de diuréticos, la dosis, la concentracién plas-
matica de la droga y los niveles de Na* previos al inicio
del tratamiento (32). En un estudio realizado en indivi-
duos con coeficiente intelectual disminuido, se encontr6
una prevalencia de hiponatremia mayor que en el grupo
control (21).

Dongy cols. (14) compararon la prevalencia de hipo-
natremia en pacientes tratados con carbamazepina y con
oxcarbazepina y encontraron que la misma fue mayor
para oxcarbazepina (29,9% versus 13,6%), y también
que la frecuencia de aparicién de hiponatremia severa
fue mayor para la segunda droga (12,4% versus 2,8%).

En los pacientes tratados con oxcarbazepina se encon-
tr6 una incidencia de hiponatremia del 3%. En la mayo-
ria de los casos fue asintomaética, y en todos se resolvid
espontaneamente o con la interrupcion del tratamiento
(32). Los mecanismos propuestos serian un incremento
de la sensibilidad del tibulo colector a la HAD circulante
o un efecto HAD simil (24).

La lamotrigina fue asociada a hiponatremia en nifos
con diabetes insipida central tratados con este farmaco por
presentar convulsiones (29). La misma estaria mediada por
mecanismos tubulares del rifién relacionados con la HAD
(32).

También existen publicaciones de hiponatremia debi-
da al acido valproico en pacientes tratados por epilepsia (8,
31).

Existen pocos datos sobre la aparicion de hipona-
tremia en pacientes con trastornos afectivos, aunque se
informaron algunos casos asociados al uso de carbama-
zepina y de oxcarbazepina (35, 45).

Benzodiazepinas

Solo fue informado un caso de hiponatremia con el
uso de lorazepam (45).

Diagnostico y tratamiento de la hiponatremia por
psicofarmacos

El primer paso en el abordaje de un paciente hipona-
trémico es medir la osmolalidad plasmaética, con el fin de
determinar si la hiponatremia representa un verdadero
estado de hipoosmolalidad. En un paciente con hipo-
natremia, una osmolalidad plasmatica efectiva normal
o elevada, mayor o igual a 280 mOsm/kg, sugiere la pre-

sencia de una pseudohiponatremia (debida a hiperpa-
raproteinemia o hipertrigliceridemia) o un incremento
en las concentraciones de otros solutos osmoticamente
activos como la glucosa y el manitol (30).

Una vez confirmado un estado hipoosmolar, el
siguiente paso consiste en determinar si la capacidad
del rifidén para diluir la orina estd intacta. Esto se reali-
za midiendo la osmolalidad urinaria. Una dilucién uri-
naria maxima, o sea una osmolalidad urinaria menor a
100 mOsm/kg, implica que la HAD est4 correctamente
suprimida, lo que sugiere el diagnostico de polidipsia
primaria. Una osmolalidad urinaria mayor o igual a 100
mOsm/kg, con una concentraciéon de Na* elevada (por lo
general mayor a 40 mmol/l) orientan hacia el diagnoés-
tico de SIHAD. Para poder establecer este diagndstico es
necesario descartar previamente la existencia de hipoti-
roidismo o de insuficiencia adrenal (45). Otros parame-
tros de laboratorio sugestivos de SIHAD son la disminu-
cion plasmatica del acido tarico, del nitrogeno ureico y
de la creatinina (ver Tabla 1).

Tabla 1. Pardmetros de laboratorio para el digndstico
de SIHAD

Parametros de laboratorio para el diagndstico de
SIHAD

Osmolalidad plasmatica efectiva < 280 mOsm/kg

Osmolalidad urinaria > 100mOsm/kg

[Na*] urinario T

Acido drico plasmatico |

Nitrégeno ureico en sangre |

Creatinina en sangre 1

Funciones enddcrinas normales

Referencias. SIHAD: sindrome de secrecion inadecuada de hormona
antidiurética.

La hiponatremia aguda representa una emergencia
meédica y su abordaje incluye la administracion de solucion
salina hipertonica, que se da en bolo cuando hay convul-
siones o coma, la coadministracion de furosemida endove-
nosa y la ventilacién adecuada en caso de ser necesario.

En la hiponatremia debida a farmacos, los principios
del tratamiento son monitorear la medicacion y garan-
tizar la normalizacién del volumen del liquido extrace-
lular, lo que en la mayoria de los casos se logra con la
discontinuaciéon de la medicacion y la restriccion de la
ingesta de liquido. Raramente se requiere la administracion
intravenosa de soluciones hipertonicas (32). El procedimien-
to estandar consiste en una restriccion hidrica de 0,8 1/dia,
que produce un balance de liquido negativo con el consi-
guiente aumento de la concentracion plasmatica de Na*.

Los agentes farmacolégicos se indican ante la falta de
respuesta a las medidas convencionales. La droga mejor
tolerada y con mas efectividad es la demeclociclina, que
ha sido usada exitosamente en pacientes con SIHAD que
no respondieron a la restriccién de liquidos (18). Pero la
demeclociclina puede producir hiperazoemia en general
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y nefrotoxicidad en pacientes con cirrosis hepatica. El
litio, que inhibe la accion renal de la HAD y produce una
forma de diabetes insipida reversible, ha sido utilizado
con algan éxito en el tratamiento del SIHAD crénico. Sin
embargo, sus efectos adversos limitan su uso. Ademas,
hubo dificultades para seleccionar una dosis que signi-
fique un balance optimo entre eficacia y toxicidad. Una
opcién novedosa son los antagonistas de la HAD, que
acttian directamente sobre los receptores V2 a nivel del
conducto colector del rifiébn provocando un incremento
en la excrecion de agua libre (18) (ver Figura 1).

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la hiponatremia
por psicofdrmacos modificado de (43)

Hiponatremia por psicofdrmacos

Aguda (< 48 hs) Croénica

Emergencia Correccion gradual
Restriccion hidrica

Monitoreo de dosis

v

Si persiste:
tratamientos
especificos

- Solucion salina
hipertonica

- Administraciéon en
bolo cuando hay
convulsiones o coma

- Coadministracion de
furosemida endovenosa
- Ventilacion adecuada
si es necesaria

- Antagonistas de la
HAD

- Demeclocidina

- Carbonato de litio

Una vez resuelta la hiponatremia existen dos opcio-
nes: una es volver a intentar con el mismo farmaco moni-
toreando por si reaparece la alteraciéon hidroelectrolitica,
y otra es rotar la droga. De todas formas, hay que evaluar
maés estrechamente al paciente por si se repite el efec-
to adverso (32). Para los antidepresivos, el riesgo de un
nuevo episodio de hiponatremia pareceria ser mas alto
durante las primeras semanas de tratamiento, mientras
que para los antipsicoticos seria mas tardio (45) m
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Introduccion

El acido valproico (AVP) es un farmaco ampliamente
utilizado en neurologia como anticonvulsivante. Ade-
mas de esta indicacion, también se encuentra aprobado
por la Administracién de Drogas y Alimentos de EE.UU.
(Food and Drug Administration -FDA-) para su uso en
mania aguda y migrafia (19). Existen distintos tipos de

presentaciones farmacéuticas de esta molécula, siendo
el ion valproato el principio activo. En la Argentina se
comercializa como 4cido valproico, divalproato de sodio,
valproato de sodio y valproato de magnesio (22).

Este farmaco comenzo6 a utilizarse como anticon-
vulsivante durante la década del 1960. Posteriormente,

Resumen

La encefalopatia hiperamonémica asociada al uso de 4cido valproico es un efecto adverso poco frecuente pero grave y poten-
cialmente mortal. Un porcentaje importante de pacientes que recibe acido valproico presenta niveles plasmaticos elevados de
amonio. En algunas personas, esto se asocia con el desarrollo de un cuadro encefalopatico con pruebas de funcionamiento he-
patico normales que revierte con la discontinuacion o disminucién de la dosis del farmaco. Si bien existe una gran cantidad de
bibliografia sobre dicho efecto en pacientes con enfermedades neuroldgicas, los datos en pacientes que reciben acido valproico
por indicacién psiquidtrica son escasos. En el presente trabajo, se revisan los estudios y casos publicados sobre encefalopatia
hiperamonémica por 4cido valproico en psiquiatria. Se describen los aspectos clinicos, fisiopatolégicos y terapéuticos mas rele-
vantes de esta entidad.

Palabras clave: Valproato - Hiperamonemia - Encefalopatia - L-carnitina.

VALPROATE-INDUCED HYPERAMMONEMIC ENCEPHALOPATHY. CASES REVIEW IN THE PSYCHIATRIC SETTING

Abstract

Valproate-induced hyperammonemic encephalopathy is a rare but severe and potentially fatal adverse event. Frequently, the
use of valproic acid produces an elevation of ammonia levels. In some people, this is associated with the development of en-
cephalopathy without evidence of liver failure, usually reversible with discontinuation or dose reduction. Although there is
important evidence about this adverse event in patients with neurologic disorders, the data in the psychiatric setting is scarce.
We review the available studies and case reports about valproate-induced hyperammonemic encephalopathy in people treated
with valproic acid for psychiatric disorders. We describe the clinical and therapeutic characteristics, and the physiology of this
adverse event.

Key words: Valproate - Hyperammonemia - Encephalopathy - L-carnitine.
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la formulacion francesa, valpromida, demostr6 produ-
cir cambios beneficiosos en el comportamiento de los
pacientes con trastorno bipolar (TBP). A partir de alli,
la evidencia creciente acerca de su eficacia llevd a que
en 1994 la FDA aprobara el uso del divalproato de sodio
para el tratamiento de la mania aguda (4). A pesar de que
su eficacia para el tratamiento de mantenimiento en el
trastorno bipolar no ha sido claramente establecida, el
AVP es un farmaco utilizado con alta frecuencia en el
ambito psiquiatrico (19).

Los estudios sugieren que para el efecto antimaniaco
serian necesarios niveles plasmaticos de AVP superiores
a 45 pg/ml, mientras que concentraciones plasmaticas
mayores a 125 pg/ml aumentarian el riesgo de generar
efectos adversos (19). Entre los efectos adversos mas
frecuentes se han descripto alteraciones neurologicas,
hepaticas y metabodlicas benignas. Algunos de los efec-
tos adversos se consideran dependientes de la dosis, y
entre éstos se encuentran la disfuncion neurocognitiva,
el aumento de peso y los sintomas gastrointestinales. La
aparicion de sedacion es coman pero rara vez es impor-
tante. También son frecuentes la caida del cabello, el
temblor y las elevaciones transitorias y menores de las
transaminasas hepaticas. Dentro de los efectos adversos
graves se incluyen la hepatotoxicidad severa y la pan-
creatitis fulminante que junto con la trombocitopenia
son considerados efectos adversos idiosincraticos (no
dependientes de la dosis). Debido a que el uso del AVP
en psiquiatria es relativamente reciente, la mayoria de los
estudios que evaltan la aparicion de efectos adversos y
la tolerabilidad de este farmaco a largo plazo, correspon-
den a su uso en pacientes con cuadros neurol6gicos.

Un efecto adverso raro del AVP, pero clinicamente
significativo, es la encefalopatia hiperamonémica de
causa no hepatica inducida por AVP (EHA), la cual, como
su nombre lo indica, se produce en presencia de pruebas
normales de funcionamiento hepético. Se ha observa-
do que algunos pacientes medicados con AVP presen-
tan niveles de amonio aumentado, llegando en algunas
series de casos a un 50% de los pacientes (9). Segin un
estudio, el aumento de amonio fue, en la mayoria de los
pacientes, asintomatico (32), pero en algunos casos se
asoci6 con el desarrollo de alteraciones de la conciencia
y la aparicion de encefalopatia sin presentar alteraciones
hepaticas. La EHA es de prevalencia incierta, la mayoria
de los datos provienen de casos comunicados. Si bien no
es un efecto adverso frecuente, su aparicion asociada al
uso de AVP en adultos y nifios tratados por cuadros neu-
rolégicos y psiquiatricos llevo a que la FDA publique aler-
tas sobre la posibilidad de su aparicion: en el afio 2002
public6 una advertencia en relacién con este cuadro en
pacientes con alteraciones del ciclo de la urea (21) y en
el 2005 public6 una advertencia de posible EHA asociada
al uso conjunto de AVP y topiramato (23).

Los objetivos de este trabajo son, por un lado, revisar
la bibliografia existente con relacién a la EHA en pacien-
tes con trastornos psiquidtricos y, por otro, intentar defi-
nir la presentacién clinica, la fisiopatologia y los trata-
mientos propuestos para esta entidad. Para este altimo
objetivo, dada la falta de datos sobre el tema en el area

de la psiquiatria, se extendi6 la basqueda hacia la litera-
tura neuroldgica para esclarecer algunos items.

Presentacion clinica de las encefalopatias
hiperamonémicas inducidas por acido valproico

La mayor parte de los estudios y los casos comunica-
dos de la EHA fueron realizados en pacientes cuya indica-
cion estaba basada en el diagnostico de epilepsia. Faltan
datos con relacion a posibles formas de presentacion de
este cuadro en pacientes con trastornos psiquiatricos.

Las encefalopatias se describen clasicamente como
cuadros confusionales con marcada somnolencia. Son
sindromes neuropsiquidtricos que frecuentemente se
encuentran asociados a alteraciones de la funcién hepa-
tica. Si bien atin no se conoce la causa especifica de esta
entidad, se piensa que el amonio es uno de los factores
implicados en su patogenia (15).

Aunque las encefalopatias hiperamonémicas de causa
no hepatica son raras, es de crucial importancia recono-
cerlas, dado que sin tratamiento pueden llevar eventual-
mente a la muerte del paciente. Es importante tener en
cuenta que no existe una modalidad Ginica de presenta-
cién ni signos clinicos patognomonicos, lo cual dificulta
su diagnéstico y por ende el tratamiento oportuno.

Algunos signos precoces de este cuadro podrian ser
cambios sutiles en la personalidad, confusion, irritabili-
dad, ataxia y/o alteraciones en la vision (20). Se describen
como signos tipicos la abrupta alteracion de la concien-
cia con sindrome confusional y letargo, acompariada de
signos y/o sintomas neuroldgicos de foco unilaterales o
bilaterales y, a menudo, aumento de la frecuencia de las
convulsiones. Estos signos pueden progresar a cuadros
de ataxia, estupor y coma (17).

Son frecuentes las alteraciones conductuales que
muchas veces son interpretadas como estados postictales,
status epilépticos no convulsivos o alteraciones psiquia-
tricas, y en consecuencia derivan en un incremento de
las dosis de AVP, con el empeoramiento del cuadro (39).

A esta presentaciOn suelen asociarse nduseas, vomi-
tos, mareos, desorientacion témporo/espacial, temblor
y a veces asterixis y ataxia (7, 9).

Factores predisponentes para la aparicion de
encefalopatia inducida por acido valproico

A la fecha no se ha encontrado atin una clara correla-
cion entre los niveles elevados de amonio y la severidad
de la encefalopatia, lo cual podria sugerir otros mecanis-
mos que fundamenten el cuadro. Tampoco se sabe si
hay una correlacion entre el desarrollo de hiperamo-
nemia con la dosis o la concentraciéon plasmatica de
AVP (8).

Pareceria ser que el uso concomitante de mas de un
antirrecurrencial (como fenobarbital, fenitoina o topi-
ramato) y de otros psicofarmacos aumentaria el riesgo
de presentar hiperamonemia y encefalopatia. Los nifios
menores de dos aflos de edad podrian ser una poblacion
vulnerable a este efecto, aunque todavia faltan estudios
para esclarecerlo (7, 8, 39).
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Casos comunicados de encefalopatia
hiperamonémica inducida por acido valproico en
pacientes psiquiatricos

Para realizar esta revision llevamos a cabo una bus-
queda de los trabajos publicados en MEDLINE desde
1996 hasta junio de 2008. Las palabras clave utilizadas
fueron “valproate” e “hyperammonemia”. Luego fue-
ron seleccionados los articulos que solamente incluian
pacientes que recibieron AVP por presentar trastornos
psiquiatricos. Gran cantidad de material proveniente de
pacientes con enfermedades neuroldgicas fue descarta-
do. También fueron descartados los casos de pacientes
con sobredosis de AVP y los de hepatotoxicidad (alte-
raciones en el hepatograma). Por altimo, revisamos la
bibliografia citada en los trabajos hallados a partir de la
basqueda.

Uno de los trabajos fue descartado debido a que se
trataba de un caso de encefalopatia asociada con el uso
de AVP pero los valores de amonio referidos se encon-
traban dentro de los limites normales (35). Otro articulo
excluido describia un caso de hiperamomenia asociado
con cetoacidosis diabética (28).

No se hallaron estudios aleatorios randomizados ni
simple ni doble ciego en la bibliografia psiquidtrica. En
total, fueron hallados un estudio de cohorte de pacientes
(32) y 18 comunicaciones de casos (ver Tabla 1).

El estudio de cohorte, el primero y tnico realizado
con poblaciones de pacientes con trastornos psiquiatri-
cos, incluy6 123 pacientes tratados con AVP, y un grupo
control con 23 pacientes tratados con otros estabilizado-
res del animo (EEA). A todos los pacientes se les midie-
ron los niveles de amonio, de AVP y los pardmetros de
funcionamiento hepatico. La dosis media méaxima de
AVP utilizada fue de 1064.2 mg (DE + 359.9) y la media
de los niveles plasmaticos de AVP fue de 78,1 ng/dl (DE+
25.9). Es importante destacar que no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos de pacientes con res-
pecto a las dosis utilizadas de litio, antipsicoticos y ben-
zodiazepinas.

Los niveles medio de amonio fueron mayores en
el grupo de pacientes tratados con AVP en compara-
cién con los del grupo control. E1 51,2% (n=63) de los
pacientes tratados con AVP y el 21,7% (n=35) de los
que recibieron otros EEA presentaron hiperamonemia
(p=0,018). Los autores encontraron una correlacion
positiva entre los niveles de amonio y los niveles de
AVP plasmaticos, y no se encontr6 correlaciéon entre
niveles de amonio y alteraciones en el hepatograma.

Entre las limitaciones del estudio podemos desta-
car: falta de distribucién aleatoria de las ramas, ausen-
cia de evaluadores ciegos, grupo comparativo con bajo
numero de pacientes, que no se utilizaron baterias neu-
ropsicologicas ni entrevistas estructuradas sistematizadas
y finalmente, que no se evalu6 la presencia de consumo
de alcohol en los pacientes. Tampoco se informaron las
herramientas utilizadas para validar los diagnosticos, ni
se aclaro si hubo sintomas compatibles con el desarrollo
de encefalopatia.

Segtin los autores, el porcentaje de pacientes que pre-

sent6 hiperamonemia fue mas alto que el descripto en
la bibliografia neurologica, y sugieren como explicacion
las diferencias con respecto a la edad de los pacientes, la
medicacion concomitante y el consumo de alcohol.

Con respecto a los casos comunicados, en total fue-
ron 19 pacientes de distintas edades, los cuales recibie-
ron AVP por presentar distintos trastornos psiquiatricos.
En la Tabla 1 se resumen los datos demograficos, clini-
cos y de laboratorio de los casos publicados. Dos de los
pacientes presentaban comorbilidad con epilepsia.

La edad promedio fue de 40 afios, con un rango de
7 a 79 afios, presentandose en forma equitativa entre
mujeres y varones (11 versus 8). Cuatro de los pacientes
presentaban consumo de alcohol y 3 eran vegetarianos
estrictos. En ninguno de los casos se consignaron ante-
cedentes familiares de errores congénitos del metabolis-
mo o muertes a edad temprana. Todos los pacientes se
encontraban recibiendo mas de un psicofdrmaco, con
un promedio de 2,8 farmacos en total ademas del AVP.
Once pacientes se encontraban recibiendo antipsicoti-
cos, 6 benzodiazepinas, 5 antidepresivos y 2 litio. Tres
pacientes recibian hormonas tiroideas.

Son notables las diferencias con respecto al tiempo
de aparicion del cuadro. Once pacientes lo desarrollaron
durante los primeros 15 dias de tratamiento con AVP, 4
lo presentaron antes de cumplir el afio, y los restantes 4
luego de varios afios de tratamiento.

Dejando de lado los dos casos en los que no se acla-
raron las dosis de AVP, el promedio de las dosis recibidas
fue de 1303 miligramos, en un rango que fue de 600
a 2250 mg. Con respecto a los valores de AVP y amo-
nio plasmaticos, el promedio fue de 92 pg/ml y de 153
pmol/l respectivamente (también fueron excluidos 2
casos debido a que no se notificaron las unidades de
dichos valores).

En 6 de los casos se realizaron electroencefalogra-
mas (EEG), informandose los resultados de los mis-
mos. El hallazgo electroencefalografico mas frecuente
fue enlentecimiento generalizado (33, 34, 37, 41); en
un caso se detectaron ondas trifasicas (37) y en otro el
resultado fue normal (6). Con respecto a los estudios de
neuroimagenes, un caso presento6 atrofia cerebelar (37)
y otro atrofia generalizada con agrandamiento ventri-
cular generalizado, el cual mejor6 luego de la recupe-
racion del cuadro (34). Cinco casos informaron resul-
tados de tomografia computada normales (6, 7, 11, 12,
14); sin embargo, en el caso descripto por Elgudin y
cols. (11) se evidencio6 atrofia generalizada moderada en
la resonancia magnética nuclear.

En so6lo dos de los casos se midieron los niveles de
carnitina, los cuales fueron normales (33, 38). En un
solo caso se realiz6 screening urinario para trastornos del
ciclo de la urea, con resultados negativos (2).

Con respecto a las manifestaciones clinicas, todos los
casos se presentaron con cambios en el estado mental y
sindrome confusional. Los sintomas maés frecuentes fue-
ron letargo, somnolencia, conductas y discurso desorga-
nizados y desorientacién. Los signos neuroldgicos mas
frecuentes fueron temblor, asterixis y ataxia, aunque es
importante destacar que no siempre estuvieron presen-
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Tabla 1.
Dosis Concentra- Concen- .
. Tiempo . . Farmacos
Autor Aiio | Edad | Sexo | Diagndstico AVP cion tracion
AVP concomitantes
(mg/d) AVP amonio
1 Settle 1995 57 F TBP I 7d / 108 pg/ml 79 umol/l clonazepan 2
tranilcipromina,
TLP, EDM
2 Raby 1997 24 F - 10d 1000 12,9 pg/ml 101,5 pymol/l clonazepan, 1
atipico R
tioridazina
lafaxina, liti
3 Raby 1997 | 38 F TBP I 6m 1000 10,5 pg/ml | 101 pmotpy | Veataxina, ditio,
levotiroxina
BRI, trazodona,
V4
4 Eze 1998 69 F dependencia 5d 750 107,2 pg/ml 143 pmol/1 L 3
clonidina
a BZP
Panikar hal idol

5 1999 | 53 F TBP, OH 5d 1750 107 pg/ml 79 pmol/l alopericol, 3

benztropina

EA, OH,

6 Panikar 1999 23 F consumo de 14d 1500 70-80 pg/ml 193 pmol/1 olanzapina 2

cocaina

acebutolol,
hidroclorotiazida,

ibuprofeno,
haloperidol,

7 Barrueto 2001 49 M TBP I 3a 600 73,5 ug/ml 377 pmol/l . 8
benztropina,
gemfibrozil,

lorazepam,
multivitaminas

8 | Elgudin | 2003 | 35 | M | TBPAD, OH 5a 1500 100 pg/ml | 83 pmol/l temazepan, 2

lorazepam
L. litio, clomipramina,
EDM
9 Reif 2004 | 42 | M v conicoy 7d 2000 102 pg/ml | 57 pmol/l flupentixol, 4
psicosis, OH R i
risperidona

10 Yehya 2004 9 M IED, RM 7m 1500 113 pg/ml 79,3 pmol/1 quetiapina 4
olanzapina,

fenitoina,

11 Stewart 2005 79 M Ezq, epilepsia 2d 2250 48,5 pg/ml 89 pumol/1 risendronato, 1
amlodipina,

aspirina
lamotrigina,
Kimmel tiapi
12 2005 | 50 F EA 4a 1250 101 pg/ml | 142,8 pmol/l quetiapina, 2
lorazepam,
levotiroxina
amisulprida,

13 Ricard 2005 58 M TBP I 7 m 1000 79 pg/ml 124 pmol/1 liotironina, 2
ciprofibrato

14 Carr 2007 45 F EA 7d 1500 141 pg/ml 262,5 pmol/l risperidona 5

15 | Wadzinski | 2007 | 51 F TEPT, MD 7d 1000 145 ug/ml | 232 pmol/l topiramato, 4

quetiapina
a )
16 | Wadzinski | 2007 | 29 F TBP, TOC 5m 1500 113 yg/ml | 182 pmol/l uvoxamina, 1
clonazepan
Sindrome de risperidona, litio,
1 2007 11 M 7
17 Carlson 0o Asperger, ADHD d 50 / / clorpromazina 3
ADHD, risperidona,
18 Carlson 2007 11 M epilepsia, TP / / / etosuximida, 3
psicosis metilfenidato
clonazepam,
TBP, TLP, TEPT, venlafaxina,
19 | Eubanks 2008 33 F dependencia de 3d 1500 120 pg/ml 283 pmol/l mirtazapina, 3
sustancias bupropion,
hidroxicina

Referencias. F: femenino, M: masculino, d: dias, m: meses, a: afios, TP: tratamiento prolongado, TBP: trastorno bipolar, TLP: trastorno limite de la personalidad, EDM:
episodio depresivo mayor, BZP: benzodiazepinas, OH: alcoholismo, EA: esquizoafectivo, AD: trastorno de ansiedad, IED: trastorno explosivo intermitente, RM: retraso
mental, Ezq: esquizofrenia, TEPT: trastorno por estrés post traumético, MD: trastorno depresivo mayor, TOC: trastorno obsesivo compulsivo, ADHD: sindrome de
hiperactividad con déficit de atencion.
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tes. Con menor frecuencia se describen incontinencia
urinaria (2, 24) mioclonias (33) y coma (2, 11, 14, 37).
Un solo paciente present6 presuntamente convulsiones
que no se constataron en el EEG (7). Llamativamente, los
tres casos de pacientes pediatricos desarrollaron cuadros
de excitacion psicomotriz. Carlson y cols. (6) observaron
agravamiento de sintomas maniacos, y Yehya y cols. (41)
describieron el caso de un nifio de 9 afios que presentd
agresividad y episodios de violencia severos.

La evolucion de todos los pacientes, luego del diag-
nostico y una vez iniciado el tratamiento, fue buena. El
tiempo de recuperacién mas prolongado fue el referido
por Raby (31) correspondiente al caso en el cual se conti-
nuo6 con la misma dosis de AVP. Los distintos tratamien-
tos realizados se detallaran maés adelante.

Fisiopatologia de la encefalopatia
hiperamonémica inducida por acido valproico

El amonio, producto de degradaciéon de aminodcidos
y otros compuestos nitrogenados, es un componente
normal de los fluidos biologicos. Su eliminacion se reali-
za a través del ciclo de la urea, que consiste en una serie
de reacciones metabolicas en las cuales el higado juega
un papel fundamental. Cualquier alteracion del ciclo de
la urea puede llevar a un aumento intracelular y plasma-
tico del amonio, lo que resulta toxico para el organis-
mo, especialmente para el cerebro. No obstante, existe
un porcentaje muy alto de personas con hiperamonemia
asintomatica.

El mecanismo por el cual el acido valproico aumen-
ta el amonio plasmatico no esta totalmente dilucidado;
sin embargo existen gran cantidad de datos que sugieren
distintos mecanismos posibles (8, 39). Estudios en ani-
males sugieren tanto un papel hepatico como uno renal
en la fisiopatologia del cuadro, siendo la contribucion de
este Gltimo menos relevante (27, 39).

A nivel hepético, varios mecanismos parecen estar
implicados. El principal seria una disminucién de la acti-
vidad del ciclo de la urea por inhibicién de la carbamil
fosfato sintetasa tipo I (CFS-I) por metabolitos del AVP
(acido propioénico, 4-en-AVP). Ademas, la actividad de
esta enzima disminuye indirectamente debido a que el
AVP inhibe la oxidaciéon de acidos grasos, lo cual dis-
minuye la produccion de N-acetilglutamato, activador
alostérico necesario para el funcionamiento de la CFS-I.
Este efecto sobre la CFS-I se observa incluso con rangos
terapéuticos de AVP (9, 16). Esto podria explicar por qué
la EHA parece ser mas frecuente en pacientes con déficit
de carnitina o defectos enzimaticos congénitos del ciclo
de la urea (39). El uso de AVP se ha asociado con la dis-
minucién de los niveles totales de carnitina en el orga-
nismo (39), ya que se une con la carnitina formando val-
proicilcarnitina, compuesto finalmente eliminado por
orina, llevando a la deplecion de la misma. La falta de
carnitina interfiere en la capacidad de la L-carnitin-acil-
transferasa I para transportar los dcidos grasos hacia el
interior de la mitocondria del hepatocito, lo que secun-
dariamente inhibe la 8-oxidacién y estimula la w-oxida-
cion, cuyo resultado final son los acidos adipico y subé-

rico. Estos acidos, junto con el propio 4cido valproico,
han sido recientemente implicados en un mecanismo de
disrupcion mitocondrial denominado translocaciéon de
la permeabilidad mitocondrial, el que se traduciria en un
desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa (16).

Algunos autores también sugieren que el acido val-
proico podria incrementar la concentracién de piruva-
to, un potente inhibidor de la carbamil fosfato sintetasa
tipo I, en la mitocondria. Esto podria explicar por qué
la inhibicién del metabolismo mitocondrial del amonio
puede estar involucrada en la hiperamonemia por acido
valproico sin evidencia de dafio hepatico (39). Todas
estas vias llevan a una disminucioén en la producciéon de
urea y, como resultado, a un incremento en las concen-
traciones de amonio.

A nivel renal, el AVP parece incrementar el transpor-
te de glutamina a través de la membrana mitocondrial,
aumentando asi la actividad de la glutaminasa, enzima
que libera amonio como resultado de la transformacion
de glutamina en glutamato (235).

Por cualquiera de los mecanismos posibles, una vez
producida la hiperamonemia, los niveles elevados de
amonio llevarian a una inhibicién de la recaptacion
de glutamato por los astrocitos, lo cual conduciria a un
potencial dafio neuronal y a edema cerebral. Se ha pos-
tulado que la hiperamonemia estimula la glutaminasa,
lo que provoca acumulacion de glutamina en los astro-
citos, responsable del edema cerebral. Asi, se han encon-
trado concentraciones elevadas de glutamina en sangre
y en liquido cefalorraquideo (LCR) en pacientes con EHA
(5, 10, 18, 39).

Tratamiento de la encefalopatia hiperamonémica
inducida por acido valproico

En primer lugar, es importante tener en cuenta que la
EHA es un sindrome confusional; por lo tanto, el aborda-
je del mismo debe ser el apropiado para dicho trastorno.
Es decir, si un paciente en tratamiento con AVP presenta
un cuadro de confusiéon mental, la EHA serd una mas
de las causas a descartar, entre todas las posibles. Sera
necesario incluir el dosaje de amonio plasmatico en la
bateria de estudios complementarios a realizar. Por otra
parte, de acuerdo a la severidad clinica de la encefalopa-
tia, podran requerirse distintas medidas de soporte (por
ejemplo, asistencia respiratoria mecénica, internacion
en unidad de terapia intensiva, etc.).

Al momento actual no existen tratamientos estan-
darizados para este efecto adverso, poco frecuente,
asociado al uso de AVP. Los tratamientos propuestos,
en general, son algunos de los utilizados para el tra-
tamiento de la encefalopatia hepatica, incluso la aso-
ciada a toxicidad por AVP. Estas intervenciones estan
dirigidas generalmente a promover la disminucioén de
los niveles séricos de amonio (lactulosa, neomicina, L-
carnitina).

Debido a que uno de los posibles mecanismos fisio-
patologicos propuestos para el desarrollo de hiperamo-
nemia asociada al uso de AVP seria la deplecién de los
niveles hepaticos de carnitina, se ha sugerido que la
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suplementaciéon con L-carnitina podria prevenir, corre-
gir y atenuar este efecto adverso (7, 25, 26). La eficacia
de este tratamiento ha sido demostrada en pacientes que
presentan encefalopatia asociada a hepatoxicidad por
AVP (3, 29). Con respecto a su utilidad en el tratamiento
de la EHA, la evidencia no es tan contundente. Tampoco
estan determinadas la dosis y la via de administracion a
utilizar (36). Distintos estudios han demostrado que la
administracion de L-carnitina favorece la normalizacion
de los niveles elevados de amonio en pacientes neurol6-
gicos medicados con AVP (3, 25, 26). La relacion riesgo-
beneficio del tratamiento con L-carnitina parece ser
favorable debido a que la misma no se ha asociado
con la aparicion de efectos adversos graves (26). Los
principales efectos adversos asociados con el uso de L-
carnitina son nauseas, diarrea y olor corporal a pesca-
do (9). Las dosis recomendadas de L-carnitina (segin
distintos trabajos) son de 50 a 100 mg/kg/dia por via
oral (25, 36).

Con respecto a pacientes con trastornos psiquiatri-
cos, no hay estudios que evallien tratamientos especifi-
cos para la EHA. En la Tabla 2 se resumen los tratamien-
tos llevados a cabo en los casos clinicos publicados sobre
pacientes del ambito psiquiatrico. Es importante aclarar
que en todos los casos la restitucion del cuadro fue total,
generalmente a los pocos dias de comenzar con el trata-
miento. Las opiniones de los distintos autores difieren
en cuanto a la continuidad del tratamiento con AVP;
algunos sugieren la discontinuaciéon del farmaco (40),
otros en cambio sugieren que es posible continuar con
la administracion de AVP, disminuyendo o no la dosis
del mismo (31, 39).

Tabla 2. Tratamientos especificos realizados para la
encefalopatia hiperamonémica inducida por acido
valproico en pacientes psiquidtricos

1. Discontinuacién del AVP

. Disminucién de la dosis de AVP

. L-carnitina

. Discontinuacién del AVP, L-carnitina

. Discontinuaciéon del AVP, lactulosa

. Disminucién de la dosis de AVP, L-carnitina

N| || |w N

. Dicontinuacién del AVP, L-carnitina, lactulosa

Por ultimo, en casos de encefalopatia con hiperamo-
nemia severa, puede requerirse la utilizacion de hemo-
dialisis, que es el método mas efectivo para remover
amonio del organismo (13).

Luego de la resolucién del cuadro, algunos autores
sugieren estudiar a los pacientes para detectar la presen-
cia de alteraciones del ciclo de la urea (1).

Conclusiones

La EHA es un efecto adverso poco frecuente, aun-
que potencialmente grave. Es posible que al momento
actual exista un subdiagnéstico de la misma. Debido a
que la mayoria de los estudios estan realizados en pobla-
ciones de nifios epilépticos, serdn necesarias investiga-
ciones que esclarezcan su prevalencia, su fisiopatolo-
gla, sus factores de riesgo y su tratamiento especifico
en el &mbito psiquiatrico. Asimismo, seria interesante
ampliar los datos acerca de la frecuencia con la que se
presenta la hiperamonemia asintomdtica en pacientes
con trastornos psiquidtricos que estén en tratamiento
con AVP, como asi también la relevancia clinica de la
misma.

Es importante que los psiquiatras estén advertidos
para descartar la presencia de este efecto adverso en
pacientes tratados con AVP y que presenten cambios
abruptos en su estado mental. No debe olvidarse que
este cuadro, potencialmente mortal, puede cursar tan-
to con niveles plasmaticos terapéuticos como supra-
terapéuticos del farmaco y con pruebas de funciona-
miento hepatico normales. Es necesario también tener
en cuenta que el uso concomitante de otros farmacos
(sobre todo otros anticonvulsivantes) aumenta el ries-
go de presentar EHA.

El hecho de que no exista una clara relacion entre
los niveles de amonio y la severidad del cuadro nos
sugiere que existen otros mecanismos interviniendo
en la génesis de este efecto adverso; su esclarecimien-
to implicard nuevas investigaciones.

Varios tratamientos han sido ensayados en estos
cuadros incluyendo la disminucién de la dosis o la sus-
pension del farmaco y el uso de L-carnitina, entre otros.
No obstante, no existe una pauta de tratamiento estable-
cida para este efecto adverso en el &mbito psiquiétrico,
siendo el criterio clinico el que determine la conducta a
seguir en cada caso m
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Introduccion

El amplio uso de psicofarmacos para tratar diferen-
tes cuadros clinicos y la gran bateria de drogas dispo-
nibles enfrentan al psiquiatra con la obligacion de
emplearlos responsable y racionalmente. En ese sentido,
debera conocer las reacciones adversas que ocasionan,
las posibles interacciones farmacolégicas, las contrain-
dicaciones, y los cuidados especificos que cada farma-
co prescripto requiere. En esta revision bibliogréfica se
describen los principales efectos adversos hematologicos
que provocan los psicofarmacos, siguiendo un orden de
acuerdo con las diferentes series celulares involucradas.
Asi, se describen a continuacion:

1.Alteracionesdelosglobulosrojos: anemiaaplasica

y anemia hemolitica.

2. Alteraciones de los leucocitos: leucopenia, neutro-
penia, agranulocitosis, leucocitosis, eosinofilia.

3. Alteraciones plaquetarias y de la coagulaciéon:
trombocitopenia, trombocitosis y alteraciones de la fun-
cion plaquetaria.

En cada apartado se desarrollan en detalle los casos
particulares mas relevantes.

Recordemos algunas definiciones (17, 33):

- Leucopenia: recuento de leucocitos < 3500/mm?.

- Leucocitosis: recuento de leucocitos > 10.000/mm?.
- Neutropenia: recuento de neutrofilos < 1500/mm?.

- Agranulocitosis: recuento de neutrofilos < 500/mm?.

Resumen

Casi todas las clases de psicofdrmacos (antipsicoticos tipicos y atipicos, antidepresivos, antirrecurrenciales, benzodiazepinas)
han sido informadas como posibles causas de efectos adversos hematologicos. En este trabajo se realizé una revision biblio-
grafica a partir de la cual se detallan distintas modificaciones en la sangre (alteraciones de los glébulos rojos, globulos blancos,
plaquetas y factores de la coagulacion) y las drogas que las provocan con mayor frecuencia. Las reacciones adversas hemato-
légicas aqui desarrolladas incluyen: anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia, agranulocitosis, leucocitosis, eosinofilia,
trombocitosis, trombocitopenia, alteraciones de la funcién plaquetaria y disminucion de la sintesis de algunos factores de la
coagulacion. Se mencionan especificamente los perfiles hematologicos de los siguientes psicofdrmacos: litio, clozapina, carba-
mazepina, acido valproico y antidepresivos ISRS.

Palabras clave: Psicofarmacos - Discrasias sanguineas - Leucopenia - Agranulocitosis - Alteraciones de la coagulacion.

HAEMATOLOGICAL ADVERSE EFFECTS CAUSED BY PSYCHIATRIC DRUGS

Abstract

Almost all clases of psychiatric drugs (typical and atypical antipsychotics, antidepressants, mood stabilizers, benzodiazepines)
have been reported as possible causes of haematological toxicity. This is a review of the literature in which different clinical
situations involving red blood cells, white blood cells, platelets and impaired coagulation are detailed and the drugs more fre-
quently involved are listed. The haematological adverse reactions detailed here include: aplastic anemia, haemolitic anemia,
leukopenia, agranulocytosis, leukocytosis, eosinophilia, thrombocytosis, thrombocytopenia, disordered platelet function and
impaired coagulation. The haematologic toxicity profile of the drugs more frequently involved: lithium, clozapine, carbamaze-
pine, valproic acid and SSRI antidepressants is mentioned.

Key words: Psychiatric drugs - Blood dyscrasia - Leukopenia - Agranulocytosis - Bleeding disorders.
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- Eosinofilia: recuento de eosinofilos > 450/mm?.
- Trombocitopenia: recuento de plaquetas < 150.000 /mm?.

1- Alteraciones de los globulos rojos

a) Anemia apldsica. La anemia aplasica se caracteriza
por una pancitopenia en sangre periférica en asociacion
con una médula 6sea hipocelular (incluyendo las lineas
celulares eritroide, granulocitica y megacariocitica). Es
una enfermedad relativamente rara, con una mortalidad
(en Estados Unidos) de 0,5 por 100.000. Los farmacos
son la segunda causa que genera este cuadro (la anemia
aplésica idiopatica es la mas frecuente) (20). La aplasia
de la médula 6sea inducida por drogas se produce tan-
to por un mecanismo dosis dependiente como por un
mecanismo idiosincrasico, y un mismo farmaco puede
actuar de ambos modos.

Las manifestaciones clinicas se desprenden de la
alteracion de las diferentes series celulares. El sangrado
es lo mas frecuente, consecuencia de la trombocitope-
nia. Adopta la forma de equimosis, petequias, epistaxis,
hemorragias gastrointestinales, o mas graves. La anemia
genera decaimiento general y fatiga. E1 compromiso de
la serie blanca conlleva la apariciéon de infecciones de
todo tipo (las mas frecuentes son las respiratorias altas,
perirrectales y celulitis). En cuanto al pronostico, la ane-
mia aplasica provocada por fdrmacos puede tener una
evolucion mas favorable que la idiopatica (20).

El tratamiento, ademds de la inmediata suspensién
de la droga, debera estar a cargo de un hematologo, en
un centro de cuidado intensivo.

Los psicofarmacos que pueden ocasionar anemia
aplasica son (7, 19): carbamazepina, difenilhidantoina,
etosuximida, acido valproico, clordiazep6xido, fenotia-
zinas (clorpromazina), mianserina, barbitaricos y litio.

* Perfil hematologico de la carbamazepina: Entre el 10
y el 12% de los pacientes tratados con carbamazepina
desarrollan leucopenia transitoria y reversible (debida
principalmente a una disminucion de los granulocitos),
de pronéstico favorable y curso benigno, que no pre-
dispone a infecciones ni se relaciona con las discrasias
sanguineas mas graves que pueden aparecer asociadas
al uso de esta droga. También puede presentarse trom-
bocitopenia y eosinofilia. No es necesario suspender el
tratamiento en todos los casos, pudiendo adoptarse una
estrategia de observacion y seguimiento de la evolucion
del cuadro.

La carbamazepina puede provocar la aparicion de
anemia aplasica y agranulocitosis, aunque con poca
frecuencia. La incidencia de estas discrasias sanguineas
se estima en 1:250.000 pacientes tratados con carba-
mazepina por afio (un riesgo 5 a 8 veces mayor que en
la poblacion general) (25). Generalmente aparecen en
los primeros 3 a 6 meses de tratamiento. Estos eventos
adversos de tipo idiosincrasico no se relacionarian con
la leucopenia benigna ocasionada también por este com-
puesto. Se debe instruir al paciente para que reconozca
e informe sobre los sintomas sugerentes de una altera-
cion hematoldgica de este tipo, como palidez, desgano,

fatiga, sangrado, petequias o infecciones secundarias a la
inmunosupresion (25).

Se sugiere realizar un hemograma basal con recuento
plaquetario y de reticulocitos, previamente al inicio del
tratamiento (22). No existe un esquema de monitoreo
hematologico establecido por el laboratorio fabricante
ni ordenado por los organismos de control, debido a
que ni la leucopenia ni la trombocitopenia predicen el
desarrollo de una discrasia severa. Seria razonable rea-
lizar hemogramas periddicos en los primeros meses de
tratamiento y educar al paciente en el reconocimiento
de los sintomas. Se considera que se debe suspender el
tratamiento con carbamazepina si el paciente presenta
leucocitos < 3000/mm?, o neutréfilos < 1500/mm?, o
glébulos rojos < 4.000.000/mm?, o hematocrito < 32%,
o hemoglobina < 11 g/100 ml, o plaquetas < 100.000/
mm?, o reticulocitos < 0,3% o ferremia < 150 mg/100ml
(22, 25).

b) Anemia hemolitica. Este cuadro corresponde al tipo
de las anemias hemoliticas de mecanismo inmunologi-
co, en las cuales la presencia de anticuerpos contra el eri-
trocito genera su destruccion. Cabe recordar que los eri-
trocitos dejan la médula 6sea como reticulocitos, y que
normalmente sobreviven en la circulacion aproximada-
mente de 100 a 120 dias. La droga se une al eritrocito
provocando la generacion de anticuerpos contra el com-
plejo droga-eritrocito. El anticuerpo se liga a dicho com-
plejo desencadenando la activacion del complemento y
la posterior hemolisis. Se denomina hemolisis acelerada
(> 1% de disminucién de hemoglobina al dia) al acorta-
miento de la supervivencia del globulo rojo (43).

Entre las manifestaciones clinicas de la anemia
hemolitica encontramos fatiga, debilidad, confusion
mental, palpitaciones, taquicardia, dolor lumbar y abdo-
minal. Entre los signos fisicos se destacan la ictericia sin
bilirrubinemia, la esplenomegalia y la palidez extrema.
Un proceso hemolitico ocasionado por un farmaco debe
sospecharse ante la aparicion rapida de anemia en un
paciente sin evidencia de sangrado, luego del inicio del
tratamiento con el mismo. De la precocidad del diagnos-
tico dependera la evolucion del cuadro.

La suspension del farmaco ocasiona una subita remi-
si6n de la anemia hemolitica, y la PDA (prueba directa
de antiglobulinas o prueba directa de Coombs) se negati-
viza més lentamente. La reintroduccion de la droga oca-
siona la reaparicion del cuadro hemolitico (43).

El tratamiento consiste en el inmediato retiro del
fdrmaco que ocasion6 la anemia hemolitica. Puede ser
necesario considerar el uso de corticoides y, eventual-
mente, la transfusion sanguinea en casos graves (43).

Entre los psicofarmacos, la clorpromazina se vincula
con la produccion de anemia hemolitica (43).

2- Alteraciones de los globulos blancos

a) Leucocitosis. En la médula 6sea, las células madre
pluripotenciales o stem cells dan origen a los eritroblastos,
mieloblastos y megacarioblastos. Las tres cuartas partes
de las células nucleadas de la médula 6sea se transforman
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en leucocitos, diferencidandose en granulocitos (neutr6-
filos, basofilos y eosinofilos), monocitos y linfocitos. La
maduracion de las células de la serie blanca en la médula
Osea esta influenciada por factores estimulantes de colo-
nias, interleukinas, factor de necrosis tumoral, y factores
del complemento. El 90% de los leucocitos permanece
en la médula 6sea como pool de reserva mientras que el
resto es liberado a la circulacion periférica (como pool
circulante o depositos tisulares) (17).

La leucocitosis es un hallazgo de laboratorio relati-
vamente frecuente, caracterizado por un aumento en
la cantidad de leucocitos (> 10.000 por mm?). General-
mente es una respuesta de la médula 6sea a estimulos
benignos como infecciones (por ejemplo vasculitis) o
procesos inflamatorios (artritis, quemaduras, necrosis,
infartos). La respuesta normal de la médula se produce a
expensas de un incremento de los polimorfonucleares,
y de la aparicion de formas inmaduras. Otros estimulos
que generan leucocitosis son el estrés emocional y cor-
poral, como sucede en el agotamiento fisico, el ejercicio
extremo, las convulsiones, la anestesia y los cuadros de
ansiedad. Entre los farmacos que pueden provocarla se
encuentran los corticoides y los agonistas beta adrenér-
gicos; y entre los psicofarmacos se pueden mencionar:
litio, clozapina (es transitoria, hasta en el 41% de los
pacientes) (25), carbamazepina (22), y antipsicoticos
tipicos. También es frecuente la leucocitosis en fuma-
dores crénicos (17).

Menos frecuentemente, la leucocitosis aparece
como la manifestacion de una alteracion primaria de
la médula 6sea, siendo estos casos mucho mas graves
(leucemias agudas, crénicas y trastornos mieloprolife-
rativos). Estos cuadros deben sospecharse en pacientes
que presentan un aumento importante en el recuento
leucocitario acompanado de alteraciones de la serie roja
y de las plaquetas. En estos casos los pacientes pueden
sufrir pérdida de peso, sangrado, hematomas, presentar
hepato-esplenomegalia, agrandamiento de los ganglios
periféricos y sintomas de inmunosupresiéon (1). Cuando
el aumento de los globulos blancos alcanza valores de
100.000/mm?, se considera una emergencia médica por
el riesgo de infarto o hemorragia cerebral (16).

Un aumento leucocitario mayor de 50.000 por mm?3
por causas extramedulares se denomina reacciéon leu-
cemoide. Aqui también las causas pueden ser benignas
(inflamaci6on o infeccién) o procesos malignos tumora-
les (1). A continuacién se detallan algunos parametros
clinicos que sugieren la presencia de un trastorno de la
médula 6sea (1):

- Aumento del recuento de leucocitos > 30.000 por mm?.
- Anemia o trombocitopenia concurrentes.

- Hepato, espleno o adenomegalias.

- Infecciones graves, inmunosupresion.

- Sangrado, hematomas, petequias.

- Letargo o disminucién marcada de peso.

* Perfil hematoldgico del litio: El mecanismo por el
cual el litio provoca un aumento en el recuento leuco-
citario es desconocido (27), si bien parece mas probable

que sea por un aumento en la produccién mas que por
un aumento en la redistribucion de los granulocitos del
pool circulante (46). También se ha propuesto que dicho
aumento en la produccién sea secundario al incremen-
to en la sintesis de cortisol provocada por litio (46). La
leucocitosis asociada al tratamiento con litio es benigna,
revierte con la suspension del farmaco y raramente supe-
ra los 15.000 glébulos blancos por mm? (25). El aumento
en el nimero leucocitario habitualmente es de 2000 por
mm?, o entre 30 y 45% mayor que en los valores del
hemograma basal. El perfil del recuento leucocitario es
de leucocitosis con neutrofilia y linfopenia. Se produce
en la mayoria de los pacientes con hemograma normal
que reciben litio por un periodo de 1 a 4 semanas. No
hay correlacién entre edad, peso corporal, sexo o dosis
de litio y la produccion de leucocitosis. Se postula que se
requiere una litemia de por lo menos 0,4 mmol/L para
que aumente el recuento leucocitario (46). Es importan-
te entonces recordar que la leucocitosis por litio es una
reaccion adversa bastante frecuente, reversible y que no
supone gravedad para el paciente para evitar hacer diag-
nosticos equivocados e indicar estudios invasivos inne-
cesarios.

Historicamente el litio ha sido empleado en la
clinica para incrementar los recuentos leucocitarios
en neutropenias de diversas etiologias (pacientes con
neutropenia inducida por quimioterapia, sindrome
de Felty, y algunos casos de neutropenia inducida
por drogas como carbamazepina y zidovudina) (46).
Siguiendo esa linea de pensamiento, se ha comuni-
cado en la bibliografia el empleo de litio en algunos
casos de leucopenia asociada al tratamiento con clo-
zapina, y neutropenia €étnica benigna coincidente con
el tratamiento con clozapina, con resultados favora-
bles (26, 27, 39, 46). En un trabajo publicado en 2008
se postula que el litio seria util en pacientes candi-
datos a recibir clozapina con recuentos leucocitarios
basales bajos, o en pacientes tratados con clozapina
que desarrollan neutropenia. Se remarca, de todas for-
mas, que el litio no tendria un efecto protector contra
la agranulocitosis, posiblemente por estar implicado
otro mecanismo en su etiologia (16).

De todas maneras, es de remarcar que el empleo de
litio conjuntamente con clozapina debe ser cuidadoso,
y no esta exento de riesgos. La administracion conjunta
podria enmascarar los signos de una agranulocitosis inci-
piente. Se ha publicado un caso fatal en un paciente que
recibié dicha asociacién y, en otro caso, el uso posterior
al litio del factor estimulante de colonias de granuloci-
tos macrofagos (GM-CSF) fue ineficaz, hecho que podria
sugerir que el uso de litio restaria efectividad a los facto-
res estimulantes de colonias (46). También fueron des-
criptos efectos adversos neuroldgicos por el empleo de
la asociacion litio-clozapina, como temblor, sacudidas,
convulsiones y sindrome neuroléptico maligno (23).

Han sido descriptos también con el empleo de litio
otros efectos adversos hematologicos: anemia aplasica y
agranulocitosis (raras) (25).

b) Eosinofilia. Los eosinofilos son leucocitos que par-
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ticipan en las reacciones inmunolégicas y alérgicas. Su
concentraciéon plasmatica normal es menor a 450/mm3
(17). Algunas causas de eosinofilia son: alteraciones der-
matologicas, alergias, parasitosis, infecciones (tubercu-
losis, escarlatina), enfermedades pulmonares, linfomas
de Hodgkin y no Hodgkin, enfermedades autoinmunes,
sindromes mieloproliferativos, sarcoidosis, sindrome
mialgia-eosinofilia (1, 17). Entre los psicofarmacos que
pueden provocar eosinofilia se encuentran la clozapina
(en el 1% de los pacientes), la olanzapina, los antipsico-
ticos tipicos y la carbamazepina.

La eosinofilia causada por clozapina es més frecuente
en mujeres, se instala entre la 3* y la 5* semana de trata-
miento y resuelve espontaneamente (16). El laboratorio
fabricante sugiere discontinuarla si el valor de eosino-
filos alcanza los 4.000/mm?, y no reintroducirla hasta
que baje a 3.000/mm? (23). En ocasiones, la eosinofilia
se asocia con miocarditis, enfermedad potencialmente
fatal. La miocarditis eosinofilica es una patologia oca-
sionada por una reaccion de hipersensibilidad genera-
da por diferentes farmacos (clozapina y carbamazepina,
entre ellos), por infecciones parasitarias, o por el sindro-
me hipereosinofilo (2). El dafo del tejido miocardico
se origina por la infiltracién inflamatoria masiva de los
eosinofilos en el musculo y en las arteriolas, pudiendo
ocasionar necrosis tisular (2). En el caso de la miocarditis
descripta con clozapina, ocurre generalmente durante el
primer mes de tratamiento, y debe ser sospechada ante
la aparicion de taquicardia de reposo y sintomas de falla
cardiaca (47).

¢) Leucopenia. La disminucion del nimero de leu-
cocitos se denomina leucopenia. Esta ocurre cuando
el recuento de glébulos blancos es menor de 3.500/
mm?*. Cuando la leucopenia aparece ligada al uso de
psicofarmacos, generalmente se presenta como una
neutropenia (neutrofilos < 1.000-1.500/mm?®) (16).
Algunos grupos étnicos como los judios yemenitas,
jordanos y negros (africanos y caribefios) pueden pre-
sentar una neutropenia benigna (neutréfilos entre
1.000 y 1.500/mm?), asintoméatica, que no los hace
mas vulnerables a las infecciones (neutropenia étnica
benigna) (46).

Las manifestaciones clinicas de la neutropenia
incluyen: cansancio y malestar general, disminucion
del apetito, fiebre, Glceras orales, enfermedad perio-
dontal, parpura, exantema malar, abscesos cutaneos,
linfadenopatia, hepato y esplenomegalia (17).

Cualquier farmaco puede ocasionar neutropenia,
aunque no figure consignado en la literatura, espe-
cialmente los que el paciente recién comienza a uti-
lizar y en los que aparecen otros efectos colaterales
simultdneamente. Los mecanismos de produccién
de la leucopenia son de diversos tipos: efecto toxi-
co sobre la médula 6sea, mecanismo inmunolégico
mediante la formacién de anticuerpos o destruccion
periférica (16).

En la Tabla 1 se detallan los psicofarmacos que han
sido mencionados como causantes de neutropenia.

Tabla 1. Psicofdrmacos para los que se ha reportado la
aparicién de neutropenia (14, 16, 21)

Clase Droga

Antipsicéticos tipicos Clorpromazina, haloperidol,

tioridazina

Antipsicéticos atipicos Clozapina, olanzapina,
risperidona, quetiapina,

ziprasidona

Antidepresivos Mirtazapina, mianserina,
amitriptilina, nortriptilina,
imipramina, desipramina,
tranilcipromina, nefazodona,
trazodona, venlafaxina

Antiepilépticos Corbamazepina, acido
valproico, topiramato,

gabapentina

Benzodiazepinas Lorazepam, clonazepam

Otros Metilfenidato

d) Agranulocitosis. Se denomina agranulocitosis a la
ausencia de granulocitos (neutrofilos, basoéfilos y eosiné-
filos) circulantes. Se define cuando el nimero de neutro6-
filos es menor de 500/mm?®. Generalmente (entre el 70y
90% de los casos) se vincula al uso de algtin farmaco. La
agranulocitosis provocada por agentes no quimioterapi-
cos es una entidad rara, con una incidencia anual de 3 a
12 casos por millén en la poblacion general (16). Entre
los medicamentos no quimioterapicos, los antitiroideos
como el metimazol y el carbimazol, el antiagregante pla-
quetario ticlopidina y la clozapina exhiben una inciden-
cia mas elevada, del orden del 0,5 al 2% (31).

Son numerosos los psicofarmacos involucrados en
la producciéon de agranulocitosis (ver Tabla 2), pero sin
dudas la clozapina es el caso mas relevante por su mayor
incidencia. Actualmente se reconoce que otros antipsi-
coticos atipicos (olanzapina principalmente (16), rispe-
ridona, quetiapina, ziprasidona) también se pueden aso-
ciar con el desarrollo de neutropenia y agranulocitosis
(11, 12, 14, 21, 25, 42, 44).

Tabla 2. Psicofdrmacos con potencial conocido de
producir agranulocitosis (3, 4,16,30, 34)

Clase

Droga

Antipsicéticos tipicos Clorpromazina, haloperidol,
levomepromazina,

tioridazina, trifluoperazina

Antipsicdticos atipicos Clozapina, olanzapina,
risperidona, quetiapina,

ziprasidona

Antidepresivos Amoxapina, clorimipramina,
fluoxetina, imipramina,
amitriptilina, mianserina,

tranilcipromina

Antiepilépticos Corbamazepina, acido
valproico, fenitoina,

etosuximida

Benzodiazepinas Clordiazepo6xido, diazepam
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* Caso clozapina: La clozapina es una droga que presenta
un claro potencial de provocar neutropenia y agranulocito-
sis. La incidencia estimada de agranulocitosis ha ido modifi-
candose desde la implementacion de los sistemas de control
hematologico. Entre los afios 1966 hasta la década de 1980,
la incidencia de agranulocitosis se estimaba entre 1y 2%, y
la de leucopenia alcanzaba un valor de 2,9%. En ese enton-
ces la mortalidad oscilaba entre el 30y el 50%. Luego de la
estipulacion de los sistemas de monitoreo hematologico, la
incidencia de agranulocitosis cayo6 a 0,38%, la de leucopenia
se mantuvo, y la mortalidad se redujo drasticamente (0,01
%) (25). La presentacion de la agranulocitosis ocurre parti-
cularmente en los primeros tres meses de tratamiento (80
a 85%), siendo mas vulnerables las mujeres, los pacientes
ancianos y los pacientes caquécticos (4). Luego va disminu-
yendo la probabilidad de que aparezca esta discrasia, siendo
muy rara a partir del primer afio de tratamiento (4%) aun-
que hay casos documentados luego de varios afios. Si bien
no existe un factor de riesgo claro, una leucopenia inicial
(con valores de glébulos blancos entre 2.000 y 3.000/mm?)
podria anticipar el desarrollo de agranulocitosis (23).

La agranulocitosis inducida por clozapina es una reacciéon
idiosincrasica tipo B, dosis-independiente (15). El mecanismo
exacto por el cual la provoca permanece incierto. Se mencio-
nan la formacion de metabolitos toxicos, que generan dafio
oxidativo a nivel de los precursores de la médula 6sea provo-
cando su muerte celular. También se propone la existencia
de anticuerpos generados contra los neutrofilos (mecanismo
inmunologico), y la vulnerabilidad genética a través del des-
cubrimiento de la asociacion de un antigeno de histocom-
patibilidad (HLA-B38) en judios askenazi que presentaron
agranulocitosis por clozapina (4, 16). El cuadro es reversible
con la discontinuacion pronta de la droga y el tratamiento
apropiado con factores estimulantes de colonias (15).

A pesar de su potencial toxicidad hematologica, el
empleo en psiquiatria de clozapina se justifica por sus par-
ticularidades farmacodindmicas (sus propiedades de blo-
queo y selectividad de receptores) que la diferencian como
el antipsicotico de eleccion en el tratamiento de la esquizo-
frenia resistente. La Administracion de Drogas y Alimentos
de Estados Unidos (Food and Drug Administration -FDA-) ha
aprobado dos indicaciones para la utilizacion de clozapina:
1) pacientes esquizofrénicos severamente comprometidos

que no hayan mostrado una respuesta adecuada a por lo
menos 2 cursos de tratamiento antipsicético, en tiempo y
dosis apropiados (al menos uno de esos tratamientos debe
haber sido realizado con un antipsicotico atipico) y 2) para
reducir el comportamiento suicida recurrente en pacientes
esquizofrénicos o esquizoafectivos que continten en riesgo
de cometer un intento autolesivo (16, 23).

Los casos de agranulocitosis con desenlace fatal ocasio-
nados por clozapina llevaron al retiro de la droga del merca-
do en la década de 1970 en muchos paises (16). La posterior
reintroduccion de clozapina en 1980, por los beneficios antes
mencionados, se acompafié de una nueva reglamentaciéon
para su uso, estableciéndose la obligatoriedad del monitoreo
hematolégico y las normativas de tratamiento de la neutro-
penia y la agranulocitosis. Actualmente el riesgo de muer-
te por agranulocitosis inducida por clozapina se estima en
1:10.000 (16). Ademas de disminuir la tasa de mortalidad,
el sistema de control hematologico al hacer mas estrecho el
contacto del paciente con el sistema de salud, redunda en
una mejor adherencia del paciente al tratamiento (16).

Antes de comenzar el tratamiento con clozapina se debe
realizar un hemograma completo basal para chequear los
valores hematologicos del paciente y decidir si es apto para la
utilizacién del antipsicético. No son pasibles de tratamiento
con esta droga los pacientes con las siguientes condiciones:

- Historia personal previa de un trastorno mieloproliferativo.

- Antecedente personal de leucopenia o agranulocitosis con
clozapina.

- Leucocitos < 3.500/mm?, y/o neutréfilos < 2.000/mm?.

- Psicosis toxicas.

- Pacientes en coma.

- Pacientes con dafio hepético, renal o enfermedad cardiaca
severa.

Tampoco debe asociarse la clozapina con drogas mielosu-
presoras (por ejemplo carbamazepina), ni con antipsicéticos
de depoésito. En la Tabla 3 se enumeran las drogas capaces de
provocar agranulocitosis.

Existen algunas diferencias entre los distintos sis-
temas de monitoreo hematoldgico implementados en
varios paises. Por ejemplo, en el Reino Unido e Irlanda,
se realizan hemogramas completos semanales hasta la
semana 18; luego la frecuencia es quincenal hasta cum-
plir el primer afio de tratamiento y a partir de enton-

Tabla 3. Drogas que pueden provocar agranulocitosis (3, 4, 17, 23, 34)

Clase Droga
Analgésicos Acetaminofeno, acido acetilsalicilico, indometacina, diclofenac, dipirona, diflunisal,
8 ibuprofeno, naproxeno, piroxicam, sulindac, fenilbutazona, tenoxicam
. Procainamida, quinidina, disopiramida, amiodarona, captopril, lisinopril, nifedipina
Cardiovasculares +qu ", p ! na, captopril, priy pina,
propranolol, tiazidas, espironololactona, furosemida
Ampicilina, carbenicilina, cefotaxina, cefuroxina, flucitosina, acido fusidico, imipenem-
Antiinfecciosos cilastatina, penicilina G, aciclovir, cloranfenicol, rifampicina, norfloxacina, estreptomicina,
vancomicina, zidovudina, cotrimoxanol, tetraciclinas, macrélidos, metronidazol, etambutol
Antineoplasicos Amigadalina
Antitiroideos Carbimazol, metimazol, perclorato de potasio, tiocianato de potasio, propitiouracilo
Antiparkinsonianos Carbidopa, levodopa
Otros Acetazolamida, alopurinol, cimetidina, colchicina, metoclopramida, corticoides, ranitidina,
tamoxifeno, clorpropramida, omeprazol

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2008, Vol. XIX: 378-386



Efectos adversos hematoldgicos de los psicofdrmacos 383

ces se efectian cada 4 semanas (16). En Estados Unidos,
se realizan recuentos de globulos blancos y neutrofilos
semanales durante los primeros 6 meses de tratamiento
y luego quincenales hasta completar el primer afio. Pos-
teriormente el monitoreo es cada 4 semanas hasta la fina-
lizacién del tratamiento con clozapina (23). En nuestro
pais el monitoreo hematologico obligatorio (Programa
de Farmacovigilancia Intensiva) es el siguiente (5, 34):

1. Fase I: recuento leucocitario (leucocitos totales y
neutro6filos) semanal desde el inicio hasta la semana 18
de tratamiento.

2. Fase II: recuento leucocitario (leucocitos totales y
neutr6filos) mensual desde la semana 19 en adelante,
hasta la finalizacion del tratamiento con clozapina.

Se debe instruir cuidadosamente al paciente y su
familia para que avisen si aparece cualquier sintoma
sugerente de infeccion, como por ejemplo: resfrio, dolor
de garganta, fiebre, escalofrios, tos, ulceraciones de boca y
faringe, ulceraciones vaginales o rectales, ardor en la mic-
cidn, letargo. En el caso de que asi fuera, debera realizarse
un hemograma de urgencia. De acuerdo al grado de dis-
minuciéon en el recuento leucocitario o de neutréfilos, se
clasifica el nivel de alarma segtn la gravedad y se determina
la conducta terapéutica apropiada (Cuadro 1).

Se ha descripto una variacion diurna relacionada con el
recuento de neutrofilos, con una neutropenia relativa por la
marfiana, y el restablecimiento de los valores normales por
la tarde (16). Seria conveniente tener en cuenta este hecho
para no suspender innecesariamente el tratamiento.

El tratamiento con clozapina no puede volver a ins-
taurarse en pacientes que hayan desarrollado leucopenia
severa o agranulocitosis (5, 23). Si el nivel de leucocitos
es mayor que 3.000/mm?, y el recuento de neutrofilos es
mayor que 1.500/mm?, se puede volver a tratar con clozapi-

na al paciente (10). Los hemogramas se hacen dos veces por
semana hasta alcanzar valores de leucocitos > 3.500/mm?.
Luego se realiza el hemograma semanalmente por 18 sema-
nas (se considera un nuevo comienzo de tratamiento).

Sin embargo, en muchos pacientes en los que la sus-
pension de la clozapina podria precipitar una descom-
pensacion psiquiatrica segura, en los que la clozapina fue
utilizada como “altimo recurso”, el psiquiatra se enfren-
ta con un dilema clinico, en el cual debe evaluar el ries-
go-beneficio de suspenderla definitivamente o intentar
la reintroduccion. Este es un tema en el que no hay un
consenso establecido, sino mas bien una gama de consi-
deraciones que incluyen cuestiones éticas y médico lega-
les (8, 24). No debe olvidarse que los pacientes reexpues-
tos muestran un riesgo 22 veces mayor que los pacientes
nuevos de presentar en evento hematologico severo
(16). También se ha detallado que en el caso de apare-
cer una discrasia hematoldgica en pacientes reexpuestos,
ésta generalmente ocurre mas precozmente (durante las
primeras 10 semanas) y tiene una duracién mayor (15).
Se ha propuesto la reintroduccion de clozapina asociada
con litio (26), estrategia que ha mostrado utilidad sé6lo
en los casos en los cuales la neutropenia pudiera tener
otras causas aparte de la clozapina (una enfermedad viral,
la asociacion con otra droga mielosupresora -carbamaze-
pina, olanzapina, quetiapina, clorpromazina, ibuprofeno,
clonazepam-, o la neutropenia étnica benigna).

El tratamiento de la agranulocitosis provocada por
clozapina se realiza siguiendo las habituales medidas pre-
ventivas y de soporte del paciente neutropénico, en un
medio de cuidados intensivos y con la aplicacion de los
factores estimulantes de colonias granulocito-macréfagos
y granulociticos (GM-CSF y G-CSF), bajo la supervision de
un médico hematoélogo. Las infecciones se deben tratar

Cuadro 1. Clozapina: niveles de leucopenia y agranulocitosis, y conducta terapéutica asociada (5, 23, 25, 34)

Tipo de alarma Niveles de leucocitos y

neutroéfilos

Conducta

Si leucocitos: 3.000-3.500/mm?
Alarma leve y/o
Neutrofilos: 1.500-2.000/mm?

Control hematoldgico cada 48 hs.
Seguimiento del paciente.
Puede continuar con clozapina.

Si leucocitos: 2.000-3.000/mm?
Alarma moderada y/o
Neutroéfilos: 1.000-1.500/mm?

Suspension del tratamiento.
Control hematoldgico diario.
Control de signos y sintomas de infeccion.

Si leucocitos: <2.000/mm?
Alarma severa ylo
Neutrofilos: <1.000/mm?

Suspension del tratamiento.

Control hematologico diario.

Tratamiento agresivo de infecciones.
Consulta con hematoélogo.

NO PUEDE VOLVER A RECIBIR CLOZAPINA
Hemogramas por 4 semanas post suspension

Agranulocitosis Si Neutrofilos: <500/mm?

Suspension del tratamiento.

Control hematolégico diario.

Tratamiento agresivo de infecciones.
Paciente internado en Unidad de cuidados
hematoldgicos intensivos.

NO PUEDE VOLVER A RECIBIR CLOZAPINA.
Hemogramas por 4 semanas post suspension.
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agresivamente. La duracion promedio de la agranuloci-
tosis inducida por clozapina se estima entre 12 y 20 dias
(46). Con el empleo de los factores estimulantes de colo-
nias, ésta se reduce y el prondstico mejora.

Otros efectos adversos hematologicos asociados al
tratamiento con clozapina son: leucocitosis, tromboci-
tosis, trombocitopenia y eosinofilia.

3- Alteraciones plaquetarias y de la coagulacion

Las plaquetas son producidas como fragmentos anu-
cleados del citoplasma de las células gigantes en la médu-
la 6sea (megacariocitos). Una vez liberadas a la circula-
cion, la supervivencia de las plaquetas es de 8 a 10 dias.
El valor normal del recuento de plaquetas es de 150.000
a 400.000/mm? (33). Las plaquetas forman agregados
en el lugar donde se produce la lesién del vaso sangui-
neo, provocando el cese del sangrado. Las alteraciones
del ntmero (trombocitopenia o trombocitosis) o de su
funcién conducen a la formacién de hematomas ante el
minimo traumatismo, epistaxis, metrorragia, hemorra-
gia gastrointestinal, y sangrado prolongado y excesivo
luego de intervenciones quirtrgicas u odontologicas. Si
la trombocitopenia es severa puede ocasionar sangrados
espontaneos en SNC o el tracto urinario. En estos casos
también se detectan petequias y el fendmeno de coales-
cencia de las mismas (parpura cutanea). Las hemorragias
articulares son sintomas generalmente vinculados con
las alteraciones de la coagulacion.

a) Trombocitopenia. Se considera trombocitopenia
al recuento de plaquetas inferior a 150.000/mm?. A no
ser que se asocie con disfuncidon plaquetaria, aparecen
pocas manifestaciones clinicas en el rango de 50.000 a
150.000/mm? (33). La trombocitopenia generada por
farmacos representa entre el 5 y 20% de los casos (40). El
resto corresponde a otros trastornos hematolodgicos (ptr-
pura trombocitopénica idiopatica, parpura trombdética
trombocitopénica, coagulaciéon vascular diseminada,
etc.).

Entre los psicofarmacos capaces de producir trombo-
citopenia se enumeran (25, 37):

- Clozapina, quetiapina

- Clorpromazina, tioridazina

- Acido valproico, carbamazepina

* Perfil hematolagico del dcido valproico: El acido val-
proico se vincula con la produccion de los siguientes
efectos adversos hematoldgicos: trombocitopenia, alte-
raciones de la funcién plaquetaria (inhibicion de la fase
secundaria de la agregacion plaquetaria) y de los parame-
tros de la coagulacion (disminucion del factor XIII y del
fibrin6geno) (35, 41), agranulocitosis (7, 9), y anemia
aplésica (muy raras) (19). Revierten con la suspension de
la droga, y con niveles plasmaticos < 80 pg/ml (25). En
la mayoria de los casos las alteraciones en la hemostasis
no revisten gravedad; si pueden resultar peligrosas en
pacientes con enfermedades de la coagulacién o trastor-
nos plaquetarios previos. Es aconsejable recabar antece-
dentes personales y familiares de trastornos de la coagu-

lacién, o de sintomas asociados (hematomas, petequias,
sangrado, epistaxis) y realizar un hemograma completo
con recuento de plaquetas y coagulograma antes de ini-
ciar el tratamiento (9, 18). Debe evitarse la asociacion
con anticoagulantes orales y aspirina.

La conducta clinica mas apropiada consiste en infor-
mar al paciente de las posibles complicaciones hemato-
logicas y entrenarlo en la deteccion de los sintomas: ten-
dencia al sangrado, petequias, hematomas. El monitoreo
hematolégico no predice la aparicion de las discrasias
sanguineas mds graves; de todas formas se sugiere rea-
lizar recuentos de plaquetas y pruebas de coagulacion
cada 6 meses, y ante cualquier eventual intervencion
quirargica (9).

b) Trombocitosis. Un elevado nimero de plaquetas
se observa como respuesta a una enfermedad aguda o
cronica. Las causas mas frecuentes son las enfermedades
malignas y las inflamaciones cronicas. Entre los farma-
cos que pueden generar trombocitosis se encuentran el
litio y la clozapina.

¢) Alteraciones de la funcion plaquetaria. Muchos far-
macos pueden afectar la funcién plaquetaria, como la
aspirina y otros AINE. Entre los psicofarmacos, se desta-
can los antidepresivos ISRS, clorimipramina, venlafaxi-
na (36) y benzodiazepinas como el midazolam. Se ha
propuesto que el midazolam ejerceria un efecto antiagre-
gante plaquetario a través de cambios conformacionales
de la membrana plasmatica que disminuirian la produc-
cion de tromboxano A,, disminuyendo la movilizacion
del Ca* intracelular (38), paso necesario para la cascada
de fosforilacion proteica, activacion, secrecion y agrega-
cion plaquetaria.

* Perfil hematologico de los antidepresivos ISRS: La sero-
tonina periférica juega un rol importante en la agrega-
cion plaquetaria y la modulacion del tono vascular. La
serotonina almacenada en los granulos intraplaquetarios
es liberada por varios estimulos (difosfato de adenosina
-ADP-, epinefrina), interactuando con las células endote-
liales, activando a las plaquetas (13). La serotonina es un
activador plaquetario débil, pero en presencia de otros
factores proagregantes como ADP, epinefrina y colage-
no, la serotonina potencia su efecto agregante. Por ese
motivo, la intervencién sobre la serotonina plaquetaria
puede tener tedricamente un impacto en los mecanis-
mos de hemostasis y trombosis (13).

Existen numerosos casos publicados y trabajos que
demuestran la asociacion del empleo de antidepresivos
tipo ISRS y la aparicién de sangrado (hemorragia digesti-
va, complicaciones quirtrgicas, sangrados espontaneos)
(28, 32). Movig y cols. publicaron un trabajo en 2003 en
el que encontraron una asociacién clara entre el uso de
antidepresivos ISRS y la necesidad de transfusiones san-
guineas en el postoperatorio de cirugia ortopédica (32).

Los antidepresivos tipo ISRS provocan un bloqueo
en la captacion de serotonina por la plaqueta disminu-
yendo su concentracion en el interior de la misma, ya
que las plaquetas carecen de la posibilidad de sintesis.
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A través de este mecanismo se predispone al paciente a
padecer hematomas y sangrados (29). De todas maneras,
un articulo publicado por Vidal en 2008 cuestiona esta
hipétesis, y plantea que al ser la serotonina un débil
proagregante plaquetario (aunque potenciada en presen-
cia de otros agentes agregantes como ADP, adrenalina,
colageno), la predisposicién a presentar sangrados por
el uso de estos farmacos surgiria por una vulnerabilidad
previa del paciente o por el uso concomitante de far-
macos antitrombdticos, y no por el uso de los ISRS per
se (45). En este sentido, la Administracion de Drogas y
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) ha emitido
un alerta de seguridad con respecto a los ISRS, indicando
que existe un riesgo incrementado de hemorragias (espe-
cialmente gastrointestinales) en pacientes tratados con-
comitantemente con ISRS y drogas tipo aspirina, motivo
por el cual se desaconseja su asociacion.

Todos los ISRS (fluoxetina, sertralina, paroxetina,
citalopram, fluvoxamina, escitalopram) han demostrado
provocar una disminucion dréstica del nivel de serotoni-
na plaquetaria luego de varias semanas de tratamiento,
alcanzando niveles del 10% de los valores previos al tra-
tamiento (6, 13). También se ha documentado un efecto
similar con clorimipramina, venlafaxina (36) y un efec-
to més moderado con desipramina y amitriptilina (13).
Por tal motivo, la prescripcion de un farmaco de este
grupo deberd ser cautelosa en pacientes con anteceden-

tes de alteraciones plaquetarias o de la coagulacién. Una
opcion razonable seria elegir un antidepresivo no sero-
tonérgico (16).

Conclusiones

El conocimiento de los farmacos que prescribimos
es la mejor herramienta para evitar la aparicion de
efectos adversos cuando sea posible, y para el correcto
manejo de los que son inherentes al tratamiento. En
este trabajo se han detallado las manifestaciones cli-
nicas de las discrasias sanguineas mas graves (anemia
aplasica y agranulocitosis) y de otras reacciones adver-
sas mas leves que comprometen al sistema hematol6-
gico, mencionando a los psicofarmacos mas frecuen-
temente involucrados. El monitoreo hematologico de
los pacientes tratados con clozapina es un importante
instrumento para la posible y adecuada implementa-
cién de una molécula tan beneficiosa. Familiarizarnos
con las normativas de tratamiento nos evitara alarmar-
nos cuando no sea necesario y nos hara actuar rapida
y efectivamente en el momento oportuno, cuando el
cuadro del paciente lo requiera.

El tema de la reutilizacion de clozapina en pacientes
que presentaron un evento hematoldgico sigue en estu-
dio y discusién, planteando problemas médico legales
y éticos a nuestra practica m
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Introduccion

El objetivo de este trabajo es hacer una revision de
los efectos adversos cardiovasculares causados por los
psicofarmacos, prestando particular atencién a aque-
llos mas relevantes por la gravedad que implican. Los
efectos adversos mas frecuentes, como la hipotension,
no seran desarrollados, ya que tanto su deteccion como

la conducta terapéutica a tomar son de amplio conoci-
miento. Abarcaremos temas como las anormalidades en
la repolarizacion cardiaca y las enfermedades propias del
masculo cardiaco, ya que, si bien son menos frecuentes,
su desconocimiento los torna mas peligrosos. Hay que
tener en cuenta ademas que los pacientes con trastornos

Resumen

En este articulo se analizaran algunos de los efectos adversos cardiacos potencialmente letales causados por los psicofarmacos.
Su objetivo es aportar los instrumentos necesarios para poder abordar los efectos adversos cardiacos de los psicofarmacos que,
de no diagnosticarse y tratarse adecuadamente, se tornarian fatales.

Se discute sobre la prolongacion del intervalo QT producida por la mayor parte de los antipsicoticos, centrdndose en aquellos
que presentan mayor riesgo: pimozida, tioridazina, ziprasidona y sertindol. La prolongacién del intervalo QT es un marcador
del riesgo de arritmias. La “torsion de puntas” (“torsade de pointes”) es una arritmia polimorfa cuyas manifestaciones clinicas son
mareos, sincope, fibrilacién ventricular y muerte stibita. Dicha arritmia puede ser consecuencia de la prolongacion del intervalo
QT.

Se consideran, ademas, las arritmias causadas por el litio. Si bien son poco frecuentes, constituyen la alteracién cardiaca mas
habitual de la farmacoterapia con esta droga. Se describen también las enfermedades propias del musculo cardiaco asociadas
principalmente con la clozapina: la miocarditis y la cardiomiopatia que, aunque relativamente infrecuentes, son complicacio-
nes catastroficas pero potencialmente reversibles.

Para finalizar, se revisa el diagnoéstico y el manejo clinico de estos efectos adversos.

Palabras clave: Psicofarmacos - Efectos cardiacos - Clozapina - Enfermedades del musculo cardiaco - Antipsicéticos - Intervalo
QT - Litio - Disfuncién del nodo sinusal - Pimozida - Tioridazina - Ziprasidona - Sertindol - Haloperidol.

POTENTIALLY LETHAL CARDIAC SIDE EFFECTS CAUSED BY PSYCHIATRIC DRUGS

Abstract

The objective of this article is to analyze some of the potentially lethal cardiac side effects of psychiatric drugs and to contribute
with the necessary instruments to diagnose and treat them properly.

Prolongation of the QT interval caused by most of antipsychotics is discussed, focusing on those drugs with greater risk: pimo-
zide, thioridazine, ziprasidone and sertindole. The QT interval prolongation is a risk marker of arrhythmias like the torsade de
pointes, a polymorphic arrhythmia that produces dizziness, syncope, ventricular fibrillation and sudden death.

Arrhythmias caused by lithium are also considered. Even though they are unusual, they constitute the most common cardiac
effect of treatment with this drug.

Miocarditis and cardiomyopathy, although infrequent cardiac muscle diseases, are catastrophic but potentially reversible com-
plications, mainly associated with clozapine.

Last but not least, the diagnosis and clinical management of these adverse effects is reviewed.

Key words: Psychiatric drugs - Cardiac effects - Clozapine - Heart muscle disease - Antipsychotic - QT interval - Lithium - Sinus
node dysfunction - Pimozide - Thioridazine - Ziprasidone - Sertindole - Haloperidol.
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psiquiatricos constituyen en general una poblaciéon de
“alto riesgo” con relacion a la morbilidad y mortalidad
cardiovascular. Probablemente presentan una mayor
vulnerabilidad per se para enfermedades de esta indole
(tema que serd ampliado posteriormente), a lo que se le
deben agregar los factores de riesgo metabolicos causa-
dos por los psicofarmacos y por el estilo de vida.

Arritmias cardiacas. Bradiarritmias causadas por
litio

Definicion de bradiarritmia. Dentro de las bradiarrit-
mias (arritmias con frecuencia cardiaca menor a 60 lati-
dos por minuto) se describen dos enfermedades basicas:
disfuncién del nodo sinusal (DNS) y alteraciones de la
conduccién AV, es decir bloqueos auriculoventriculares
(BAV) (3).

Prevalencia de las bradiarritmias causadas por litio. No
se cuenta con datos precisos respecto de la frecuencia
de aparicion de las bradiarritmias causadas por litio. Si
bien la DNS y los BAV son poco frecuentes, constituyen
la alteracion cardiaca mas habitual de la farmacoterapia
con esta droga (46). Estas alteraciones aparecen luego de
un largo periodo de tiempo de iniciado el tratamiento
con este farmaco, tanto con valores de litemia dentro del
rango terapéutico como toxicos (43).

Mecanismo de produccion

Las bradiarritmias causadas por litio podrian deberse
a su accion bloqueante de los canales cardiacos de sodio,
los cuales poseen una importancia critica en la actividad
del marcapasos cardiaco. Ademas estarian vinculadas a la
hipercalcemia y al hipotiroidismo causados por este far-
maco, aunque se han descripto varios casos en pacientes
eutiroideos y normocalcémicos (30).

Los pacientes que desarrollan tales arritmias podrian
presentar una disfunciéon del nédulo sinusal estructural
o funcional subclinica que seria desenmascarada por el
bloqueo de los canales de sodio. Una situacion clinica
en la cual puede revelarse dicha vulnerabilidad es el sin-
drome de Brugada (6), una enfermedad genética que se
presenta con bloqueo de rama derecha, elevacion del
segmento ST en las derivaciones V1 a V3 del electro-
cardiograma (ECG) y muerte stbita. El diagnoéstico del
sindrome de Brugada es clinico-electrocardiografico y
se basa en la aparicién de episodios de sincope o post-
mortem en casos de muerte sibita en pacientes con un
corazon estructuralmente normal. La incidencia de este
sindrome es de 0,0006 a 0,6% (3).

Presentacion clinica, diagndstico y tratamiento

Los signos y sintomas de la disfuncion del nodulo
sinoauricular oscilan desde mareos leves hasta sincopes.
La presentacion clinica de las alteraciones de la con-
ducciéon AV es muy variable, puede ir desde minimas
alteraciones neurolégicas hasta falla cardiaca grave. El
diagnostico se basa en la presencia de una clinica com-

patible y en los hallazgos electrocardiograficos dentro de
los cuales se incluyen arritmias ventriculares, bloqueos
AV, bloqueos de rama derecha y hemibloqueos anterio-
res izquierdos, cambios en la onda T y en el intervalo
QT (18). Si el diagnéstico no esta claro corresponderia
solicitar exdmenes complementarios. Por este motivo es
de vital importancia solicitar un ECG a todos los pacien-
tes mayores de 40 afios o con antecedentes de patologia
cardiaca antes de la prescripcion de litio (19, 37).

Con relacién al abordaje de los trastornos cardiacos
causados por este farmaco, debe tenerse en cuenta que
en la mayoria de los casos los mismos revierten al retirar-
lo (37, 38, 41); de no ser asi, y luego de corregir todos los
factores precipitantes, habria que valorar la necesidad de
colocar un marcapasos externo permanente (38).

Anormalidades de la repolarizacion cardiaca:
prolongacion del intervalo QT

Definicion. El intervalo QT del ECG es el periodo que
se extiende desde la despolarizaciéon ventricular (inicio
de la onda Q) hasta la repolarizacion del ventriculo (fina-
lizacion de la onda T). Este intervalo normalmente se
acorta con el aumento de los latidos cardiacos y se alarga
con la disminucion de los mismos; por lo tanto se toma
una variable corregida con relacién a la frecuencia car-
diaca: el QT corregido o QTc (3).

El intervalo QT y el riesgo de arritmias mortales

Diversos estudios han demostrado que los pacientes
con prolongacion del intervalo QT presentan un riesgo
mayor de sufrir arritmias cardiacas, particularmente de
una arritmia ventricular polimorfa llamada “torsion de
puntas” (“torsade de pointes”) cuya signosintomatologia
incluye palpitaciones, sincope, mareos y actividad simil
convulsiva. La evolucién de este cuadro en general es
autolimitada, pero puede concluir en una fibrilacion
ventricular y muerte sabita. La frecuencia de aparicion
de este efecto adverso es desconocida (19, 47). El inter-
valo QT es s6lo un marcador indirecto de potencial toxi-
cidad proarritmica; no existe una relacion clara entre la
prolongacion del intervalo QT y la probabilidad de desa-
rrollar “torsion de puntas”, dado que esta arritmia grave
puede ocurrir también sin prolongaciéon del intervalo
QT. Es dificil hablar de limites normales para el intervalo
QT; sin embargo se considera que un valor menor a 440
mseg es claramente normal, e intervalos entre 440 y 460
mseg en hombres y entre 440 y 470 mseg en mujeres son
limitrofes. El riesgo aparece con la prolongacion extre-
ma, ya que es raro que se presente con intervalos QT
menores a 500 mseg. Sin embargo, es conveniente pres-
tar atencion a partir de los 450 mseg o de incrementos
mayores a 60 mseg por sobre la linea de base (26).

Mecanismo de prolongacion del intervalo QT
El mecanismo que mejor explicaria la prolongacion

del intervalo QT seria el bloqueo de los canales rectifi-
cadores lentos de potasio (K*) en la membrana celular
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de los miocitos; de ese modo se enlentece el movimien-
to hacia afuera del potasio intracelular y se prolonga la
repolarizacion cardiaca, alargando el periodo refractario
y volviendo al miocardio mas susceptible a generar arrit-
mias (14, 26).

Factores de riesgo de prolongacion del intervalo

QT

El intervalo QT se prolonga con la edad y existe un
gran namero de situaciones clinicas que aumentarian el
riesgo de desarrollar “torsion de puntas”, entre los que
encontramos: condiciones cardiacas, ciertos parametros
electrocardiograficos, enfermedades sistémicas, del sis-
tema nervioso central, anormalidades electroliticas, y el
uso concomitante de drogas (véase Tabla 1).

Tabla 1. Condiciones clinicas que podrian prolongar el
intervalo QT (14, 26, 36)

Enfermedades cardiacas:

Sindrome congénito del QT prolongado
Arritmias ventriculares

Falla cardiaca

Enfermedad isquémica

Hipertrofia cardiaca

Miocarditis

Hipertension

Bradicardia

Bloqueos SA o AV

Disbalances electroliticos

Anormalidades electroliticas:
Hipokalemia

Hipomagnesemia

Hipocalcemia

Polimorfismos en los canales i6nicos

Trastornos metabélicos:
Falla hepatica

Falla renal

Hipotiroidismo

Enfermedades del Sistema Nervioso Central:
Hemorragia intracraneal
Accidente cerebrovascular

Parametros electrocardiograficos durante el
tratamiento:

Prolongacion del intervalo QT

Anormalidades de la onda T/U

Extrasistoles ventriculares

Otros: edad, sexo femenino, abuso de alcohol y drogas,
uso concomitante de drogas que prolongan el QT.

Ademas, actualmente se postula que podria existir
un riesgo en la esquizofrenia en si misma para presen-
tar este tipo de patrdn electrocardiografico, como se ha
encontrado en estudios de indice de variabilidad car-
diaca (28).

Drogas que prolongan el intervalo QT

El namero de drogas asociadas con la prolongacion
del intervalo QT se incrementa continuamente. Muchos
de ellas se enumeran en la Tabla 2.

Tabla 2. Medicamentos que prolongan el intervalo QT
(14, 26, 36)

- Amitriptilina

- Clorimipramina

- Desipramina

- Nortriptilina

- Clorpromazina

- Droperidol

- Haloperidol

- Primozida

- Sulpirida

- Tioridazina

- Trifluperazina

- Sertindol

- Ziprasidona

- Litio

- Antiarritmicos clase Ia (ek. quinidina, procainamida),
Ie (flecainida) y clase III (ej. amiodarona).

- Bloqueantes de los canales de calcio: diltiazem,
verapamilo.

- Antimaléricos y antimicrobianos: claritromicina,
clindamicina, ketokonazol, pentamidina, cloroquina,
amantadina.

- Diuréticos (tiazidas y furosemida) y hormona
antidiurética.

- Antihistaminicos: hidroxicina, loratadina

- Otros: cocaina, metadona

Dentro de la extensa variedad de farmacos que indu-
cen prolongacion del intervalo QT, nos centraremos en
los antipsicoticos. La relacion entre los antipsicoticos, el
intervalo QT y la “torsién de puntas” fue extensamente
revisada (7, 14, 26, 28).

Los antipsicoticos tanto tipicos como atipicos, inclu-
yendo haloperidol, droperidol, tioridazina, pimozida,
sertindol, risperidona y ziprasidona bloquean el canal
rectificador lento de K* y prolongan el intervalo QT, pero
no todos los antipsicoticos que inhiben los canales de K*
prolongan este intervalo, y el potencial para prolongarlo
no siempre se correlaciona directamente con la produc-
cion de “torsion de puntas”. Es posible que el efecto de
ciertas drogas sobre otros canales iénicos contrarreste la
prolongacion de este intervalo y sus efectos proarritmi-
cos (36).

Los antipsicoticos asociados con un mayor riesgo de
generar prolongacion del intervalo QT son sertindol,
pimozida, tioridazina y ziprasidona (13).

El sertindol tiene una clara asociacion con la prolon-
gacion del intervalo QT (1), por lo que no es un farmaco
de primera linea para el tratamiento de la esquizofrenia,
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y debe utilizarse en pacientes que hayan presentado
intolerancia o falta de respuesta como minimo a otro
antipsicotico (25). En un estudio en el que se compar6
sertindol con haloperidol se registr6 un aumento esta-
disticamente significativo en el intervalo QT de 16, 20
y 24 mg (20, 26, y 24 mseg, respectivamente). En una
revision de la bibliografia publicada, se concluyé que
cuando se lo utiliza en dosis de 8, 12 6 20 mg/dia parece
asociarse con la presencia de mas alteraciones cardiacas
que el placebo (24).

Por lo tanto, y para utilizarlo con la méaxima segu-
ridad, antes de iniciar el tratamiento con sertindol se
recomienda determinar las concentraciones séricas de
potasio y magnesio en pacientes con riesgo de tener alte-
raciones electroliticas significativas. Deberdn corregirse
las concentraciones bajas de estos iones, y monitorizar el
potasio sérico en pacientes que experimenten vomitos,
diarrea, tratamiento con diuréticos ahorradores de pota-
sio u otras alteraciones de los electrolitos.

Es obligatoria la monitorizaciéon del ECG, y debe rea-
lizarse en el control basal, cuando se alcanza el estado
de equilibrio después de aproximadamente 3 semanas,
cuando se alcanzan los 16 mg y nuevamente después de
3 meses de tratamiento. Durante el tratamiento de man-
tenimiento, se requiere un ECG cada 3 meses, y antes y
después de cualquier incremento de la dosis. También
se recomienda realizar un ECG después de la adicién o
incremento de la dosis de medicacién concomitante que
pueda aumentar la concentracién de sertindol. Si duran-
te la terapia con sertindol se observa un intervalo QTc de
mas de 500 mseg, el tratamiento debe interrumpirse.

En pacientes que experimenten sintomas tales como
palpitaciones, convulsiones ¢ sincope que puedan indi-
car la aparicion de arritmias, el médico debe iniciar una
evaluacion urgente, incluyendo un ECG.

El sertindol esta contraindicado en pacientes con
hipopotasemia e hipomagnesemia conocidas y no corre-
gidas, en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa, insuficien-
cia cardiaca congestiva, hipertrofia cardiaca, arritmias
o bradicardia, en pacientes tratados con farmacos que
prolongan el intervalo QT y en aquellos que sufren de
sindrome congénito de alargamiento del intervalo QT
(19, 32, 40, 47).

La ziprasidona se asocia con una prolongacion del
intervalo QT de 20,3 mseg (34) con dosis de 80 mg/dia.
Sin embargo es poco frecuente la asociacion con la “tor-
sién de puntas”; de hecho sélo existen informes aislados
de casos (17).

En cuanto a las conductas a seguir con respecto al
uso de esta droga, debe realizarse el mismo control que
se realiza con la incorporacién de cualquier antipsicoti-
co. Dada la baja frecuencia de produccién de arritmias,
no se recomienda una medicién del intervalo QTc basal
ni durante el tratamiento. So6lo se solicitara un ECG si
el paciente tiene antecedentes de infarto agudo de mio-
cardio o de arritmias (28). En esta situacion particular
conviene solicitar electrolitos plasmaticos y evitar la
coadministracion con otros farmacos proarritmicos (14).
Ademas, debe obtenerse una historia médica detallada

para establecer si existen antecedentes familiares de sin-
cope o muerte subita, ya que ésto podria indicar sindro-
me congénito del QT prolongado.

Hay que considerar, al indicar ziprasidona, los fac-
tores de riesgo para la prolongacién del intervalo QT
ya que la ziprasidona se encuentra contraindicada en
pacientes con antecedentes de prolongacion del inter-
valo QT (incluyendo sindrome QT largo congénito), de
infarto de miocardio agudo reciente, o insuficiencia car-
diaca descompensada y si esté4 recibiendo otros farmacos
que prolonguen el intervalo QT (21, 33).

Respecto del resto de los antipsicoticos atipicos, 1la pro-
longacién del intervalo QT parece ser un efecto depen-
diente de la dosis para la risperidona y la clozapina. La
olanzapina y la quetiapina parecerian no tener sustan-
ciales efectos en la electrofisiologia cardiaca (5). El aripi-
prazol se asocia con un acortamiento del QT, pero faltan
estudios al respecto (26).

La prolongacion del intervalo QT con los antipsicoti-
cos tipicos no es menos importante que con los antipsi-
coticos atipicos. En el estudio realizado por el laborato-
rio Pfizer solicitado por la Administracién de Drogas y
Almientos de los Estados Unidos (Food and Drug Adminis-
tration -FDA-) (34) se compar0 la prolongacion del inter-
valo QT producida por antipsicoticos tipicos y atipicos.
La tioridazina presentd la mayor prolongacion de este
intervalo, con 35,6 mseg, seguida por la ziprasidona con
20,3 mseg, la quetiapina con 14,5 mseg, la risperidona
con 11,6 mseg, la olanzapina con 6,8 mseg y el haloperi-
dol con 4,7 mseg (28).

Con respecto al haloperidol, muchos de los casos de
prolongacion del intervalo QT, se presentaron con la
administracion intravenosa a pacientes internados en
terapia intensiva. En un estudio retrospectivo, de 223
pacientes tratados con haloperidol intravenoso, ocho
(3,6%) presentaron “torsion de puntas”. El riesgo fue
significativamente mas alto con dosis diarias superiores
a 35 mg y con intervalos QT mayores a 500 mseg (47).

Las recomendaciones para un uso cuidadoso de tiori-
dazina y pimozida (12, 42) incluyen solicitar un ECG y
potasio sérico previamente a la prescripcién, con moni-
toreo periddico de dichos pardmetros durante el uso. No
deben utilizarse estas drogas en pacientes con intervalo
QTc por encima de 450 mseg y se las debe discontinuar
en caso de presentarse intervalos QT mayores a 500
mseg. No deben emplearse dosis mayores a 800 mg/dia
de tioridazina y a 20 mg/dia de pimozida (4).

Hay que recordar que este efecto adverso no es exclu-
sivo de los antipsicoticos; los antidepresivos triciclicos
también prolongan el intervalo QT al inhibir los canales
iénicos cardiacos y vasculares. En parte debido a su car-
diotoxicidad han sido reemplazados por los antidepresi-
vos mas nuevos, los ISRS, que no presentarian este efecto
adverso (10, 19, 39, 47).

Enfermedades del musculo cardiaco
Evidencia reciente sugiere que la clozapina se asocia

con un bajo riesgo absoluto de eventos cardiovasculares
potencialmente fatales (0,015 % a 0,188 %) tales como
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miocarditis y cardiomiopatia (27), pero la cantidad de
efectos adversos cardiacos comunicados en pacientes en
tratamiento con clozapina se ha incrementado conside-
rablemente en los Gltimos afos (35).

Debido a esta asociacion, la clozapina esta contrain-
dicada en pacientes con enfermedad cardiaca severa y
debe ser indicada con precaucion en pacientes con enfer-
medades cardiovasculares y/o pulmonares conocidas.

Miocarditis

Es un proceso inflamatorio del miocardio, que puede
presentarse en forma aguda o crénica (45). Analisis de
la base de datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) informaron sobre una asociacion estadisticamen-
te significativa entre la miocarditis y el uso de clozapina,
que resulté mucho mas fuerte que la asociacién entre
la miocarditis y el uso de otros antipsicoticos (15). Su
presentacion clinica puede variar desde una forma asin-
tomatica y autolimitada hasta la falla cardiaca fulminan-
te. La mortalidad informada en tres series de casos fue
del 51% (16, 20). El 79% de los pacientes desarroll6 el
cuadro durante el primer mes de tratamiento y el 90%
dentro de los dos primeros meses (20). La caracteristica
mas llamativa de esta condicién es la amplia diversidad
de sintomas inespecificos que presentan los pacientes
afectados (23). Los sintomas méis cominmente mencio-
nados son fiebre, disnea, sintomas de tipo gripal, dolor o
disconfort precordial y fatiga. Los hallazgos mas frecuen-
tes en los estudios complementarios son hipoquinesia
ventricular izquierda y/o fraccion de eyeccion reducida
en el ecocardiograma, anormalidades electrocardiografi-
cas (particularmente cambios en la onda T), eosinofilia
periférica, niveles elevados de creatininquinasa, efusion
pericardica y evidencia clinica y/o radiografica de falla
cardiaca.

Las dosis de clozapina en los individuos afectados
variaron desde 50 mg/dia hasta 600 mg/dia, lo que indi-
ca que la reaccién podria ser independiente de la dosis
(195).

Existen pocos conocimientos acerca de su fisiopato-
logia, aunque se han propuesto algunas hipétesis: hiper-
sensibilidad aguda inducida por la droga (tipo I, mediada
por IgE), reaccion alérgica tipo 111, efecto toxico directo
sobre el corazon, susceptibilidad genética (defecto en el
catabolismo de la clozapina), sindrome hipereosinofilico
inducido por clozapina, deficiencia de selenio (bioacti-
vacion de la droga a un metabolito nitrogenado quimi-
camente reactivo) (11).

El diagnoéstico de miocarditis se ha basado por mucho
tiempo en la biopsia endomiocardica, pero este método
es cuestionado por sus limitaciones. Una de ellas es la
baja sensibilidad, en parte debida a la naturaleza focal y
transitoria de los infiltrados inflamatorios, y otra es que
aun los patologos expertos frecuentemente difieren en la
interpretacion del material (2).

A pesar de la asociacién entre clozapina y miocarditis
diagnosticada clinicamente o confirmada por autopsia
no hay estudios a la fecha que demuestren de manera
definitiva una relacion causal. Sin embargo el incremen-

to del riesgo de miocarditis en usuarios de la droga com-
parado con la poblacidon general, la cercania temporal
entre el inicio del tratamiento y la presentacién de la
enfermedad, la mejoria de los sintomas luego de la dis-
continuacién del farmaco y la recurrencia de la enfer-
medad en algunos casos en los que se reinstaur6 el plan
farmacologico, apoyan un papel etiologico de la cloza-
pina (27).

Cardiomiopatia

Comprende a un grupo de trastornos cuya caracteris-
tica dominante es el compromiso directo del miocardio.
La forma mas frecuente es la dilatada (MCD), llamada
cardiomiopatia congestiva, que se presenta en el 60% de
los casos. Se caracteriza por dilatacion ventricular, dis-
funcién contractil y sintomas de falla cardiaca congesti-
va (45). Dentro de las manifestaciones clinicas podemos
encontrar fatiga, debilidad, disnea, ortopnea y disnea
paroxistica nocturna. Los estudios de laboratorio por
lo general resultan normales, pero suelen evidenciarse
cambios inespecificos en el ECG (44).

Con respecto a la poblacion general, el uso de cloza-
pina (dentro del rango terapéutico) parece quintuplicar
el riesgo de desarrollar una MCD. La mortalidad comu-
nicada es del 22%, y la mitad de los pacientes muere
dentro de los cinco afios posteriores al diagnostico. La
duracién del tratamiento con clozapina previamente al
desarrollo de MCD vari6 de dos semanas a siete anos (20,
22).

En cuanto a la fisiopatologia, una de las hipodtesis
propone un efecto cardiotoxico directo de la clozapi-
na; otra, que la MCD podria evolucionar a partir de una
miocarditis inducida por el antipsicético. En algunos
casos que requirieron un periodo de desarrollo mas pro-
longado, podrian haber coexistido ambos mecanismos.
Es dificil determinar si la clozapina es responsable del
desarrollo de la miocardiopatia. Por un lado porque el
dafio originado podria estar temporalmente alejado de
los sintomas de falla cardiaca (el periodo de latencia
entre el insulto miocérdico inicial y la presentacién de
MCD puede ser de aflos a décadas) y por otro por la exis-
tencia de factores que podrian dificultar el diagnéstico
etioldgico (muchas enfermedades son conocidas causas
de MCD, y algunas de ellas son frecuentes en pacientes
esquizofrénicos, como el abuso de alcohol, la enferme-
dad coronaria y la hipertension arterial) (27).

Aunque actualmente no existe manera de predecir
con seguridad el riesgo de que un paciente sufra efectos
adversos cardiacos significativos antes de iniciar un tra-
tamiento con clozapina, varios autores (9, 27, 29, 31, 44,
45) han propuesto algunas recomendaciones.

Previamente al inicio del tratamiento debe obtenerse
una historia clinica completa y llevarse a cabo un minu-
cioso examen fisico. Puede ser atil obtener informacion
adicional a través de familiares, ya que los pacientes con
esquizofrenia suelen informar menos frecuentemente
acerca de sus sintomas fisicos que la poblacion general
(27).

El siguiente paso es obtener una lista completa de los
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farmacos que el paciente estd tomando a fin de evitar
interacciones que pudieran incrementar el riesgo.

Se debe considerar la realizacién de un ECG a todos los
pacientes previamente al inicio del tratamiento. Deberia
sopesarse la evaluacién cardiolégica antes de comenzar
el tratamiento en pacientes con antecedentes familiares
de MCD, antecedentes de dolor precordial, IAM previo,
falla cardiaca, arritmias y sincope. Un ecocardiograma
de base debe considerarse para aquellos pacientes con
patologia cardiovascular estructural pre-existente (IAM
previo, patologia valvular o cardiomiopatia).

Debe aconsejarse a los pacientes y a sus familiares
que consulten si aparecen signos y sintomas tempranos
de los efectos adversos cardiacos asociados con la cloza-
pina: fiebre, disnea, taquipnea, sintomas de tipo gripal,
dolor precordial, fatiga, mareos, palpitaciones y sincope.
Luego de transcurrida dicha etapa debe hacerse regular-
mente una evaluacion con el objetivo de descartar car-
diomiopatia. Si aparecen sintomas nuevos sugerentes de
disfuncién cardiaca se deberia realizar una evaluacion
cardiovascular y solicitar dosajes de niveles plasmaticos
de enzimas (CK-MB o creatininquinasa especifica del
miocardio o troponina I), ya que son marcadores alta-
mente sensibles de dafio miocardico. En esos casos debe
mantenerse un alto grado de sospecha de enfermedad
cardiaca, aiin en pacientes jovenes sin antecedentes car-
diacos. La biopsia endomiocardica no esta recomendada
debido a que es un método cruento y de baja sensibilidad,
resultando una relacién costo-beneficio desproporcionada.

Si se sospecha miocarditis la clozapina debe ser sus-
pendida inmediatamente y una vez establecido el diag-
nostico los pacientes no deben ser nuevamente expuestos
a la droga ya que se han reportado casos de recurrencia.

El tratamiento de la miocarditis consiste principal-
mente en medidas de apoyo; el uso de corticoides atn es
tema de controversia.

Si el paciente desarrolla cardiomiopatia la disconti-
nuacion es la conducta adoptada mas frecuentemente;
aunque en algunos casos los beneficios aportados por el
tratamiento justificarian la continuacién del mismo. Se
recomienda en estos casos realizar evaluaciones de la fun-
cion cardiaca cada tres meses mediante ecocardiograma.

El tratamiento de la cardiomiopatia (8) consiste en
medidas generales y farmacologicas (diuréticos, inhi-

bidores de la enzima convertidora de angiotensina,
B’-bloqueantes) que apuntan a controlar los sintomas de
la insuficiencia cardiaca y evitar la progresion de la dis-
funcién ventricular. Algunos pacientes pueden requerir
tratamiento quirargico.

Conclusiones

El principal objetivo de este articulo fue aportar las
herramientas necesarias para poder prevenir, diagnos-
ticar y tratar los efectos adversos cardiacos potencial-
mente letales de los psicofarmacos. A pesar de su baja
frecuencia de aparicion, su conocimiento es vital, ya
que aquellos efectos adversos desconocidos jamas seran
diagnosticados.

Si bien el riesgo de prolongacién del intervalo QT,
la consecuente arritmia ventricular, las enfermedades
del musculo cardiaco causadas por los antipsicoticos y
las arritmias causadas por litio son relativamente infre-
cuentes, deberian tomarse todos los pasos para minimi-
zar estos riesgos. Conviene destacar la relevancia de la
evaluacion clinica del paciente con enfermedad mental,
asi como la obtencion detallada de los antecedentes de
enfermedad cardiovascular tanto propios como familia-
res (MCD, dolor precordial, IAM previo, falla cardiaca,
arritmias, sincope y muerte stibita).

En numerosas oportunidades las caracteristicas pro-
pias de estos pacientes tales como la dificultad para
expresar sus preocupaciones, la baja conciencia de enfer-
medad o la falta de voluntad para consultar a otro pro-
fesional de la salud, contribuyen a la baja deteccion de
enfermedades o condiciones clinicas. Dada la compleji-
dad del abordaje clinico de muchos pacientes psiquiatri-
cos, los psiquiatras frecuentemente focalizan su atencion
solamente en el 6rgano o sistema propio de la especiali-
dad, sin tener en cuenta la totalidad del individuo.

Lamentablemente este tipo de cuidado fragmentado
es comun en la practica diaria, y esto contribuye a que
los factores de riesgo letales sean frecuentemente identi-
ficados s6lo después de una crisis.

Dado que todos los pacientes presentan riesgo poten-
cial para desarrollar efectos adversos, el conocimiento
y la comunicacion son los aliados del psiquiatra y del
paciente para protegerlo de este dafio m
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El Tratamiento Moral de Pinel en los
origenes de la Psiquiatria Moderna

Norberto Aldo Conti

1. El Pensamiento Moderno

En la primera mitad del siglo XVII ocurre en Europa
una profunda transformacién econémica, social, politi-
cay religiosa que modifica, de alli en adelante, las formas
de pensar y hacer en occidente dando origen a nuevas
formaciones sociales y al surgimiento de la Nueva Cien-
cia y de la Filosofia Moderna. En los cien afios que van
de 1543, fecha de la muerte de Copérnico a 1642, fecha
de la muerte de Galileo y del nacimiento de Newton, la
interpretacion humana acerca del universo y del lugar
de la tierra en el mismo sufrird un giro esencial para
todas las interpretaciones posteriores, sean estas filoso-
ficas, cientificas o de sentido comun. Cuando Newton
fije, con sus dos leyes del movimiento, la legislacion
bésica que explica todo comportamiento de la natura-
leza habra completado un segmento esencial del Pensa-
miento Moderno; la matematizacion de lo real. El discurso
filosofico acomparia estos cambios en la interpretacion
de la naturaleza, René Descartes (1596-1650) entroniza a
la raz6n como la Gnica capacidad esencial a la condicién
humana la cual iguala, democraticamente, a todos los
hombres y posibilita, también a todos, el acceso al cono-
cimiento verdadero en la medida que cada uno aprenda
a utilizarla correctamente, con este proposito publica el
Discurso del Método en 1637. Si bien en Descartes hay una
fuerte ruptura con la tradicion metafisica medieval esta
no es completa ya que el fundamento del conocimiento
del mundo a través de la razén esta en Dios que pone
ideas innatas en la mente del hombre para asegurar su
buen uso. John Locke (1632 — 1704) radicaliza el rechazo
de la tradicion metafisica al negar la existencia de las
ideas innatas propuestas por Descartes. Al nacer el yo
es una “tdbula rasa” y todas las ideas se originan a partir
de la experiencia. Para sostener esta posicion escribe el
Ensayo sobre el entendimiento humano (1690) en el cual
fundamenta el rechazo del innatismo cartesiano y luego
se dedica, en forma minuciosa, a explicar el funciona-
miento del Yo abordando sucesivamente los siguientes
temas: sensacion y reflexion, ideas simples, ideas com

plejas, percepcion, retencion, comprension, espaciali-
dad, temporalidad, causalidad, lenguaje, conocimiento,
razon y verdad. Este analisis del funcionamiento del Yo
es considerado el inicio de las modernas corrientes psi-
cologistas en filosofia y es importante destacar que su
lectura es una de las que inspiraron la primera semiolo-
gia aplicada y ensefiada por Pinel.

2. Philippe Pinel: médico y ciudadano

Philippe Pinel (1745-1822); nace en Rascas, sur de
Francia pero estudia primeramente en Toulouse alcan-
zando el grado de Maestro de Artes (1767) para luego
estudiar teologia abandonando en 1770, estudia luego
medicina presentando su tesis de licenciatura en 1773,
habiendo recibido una formacién galénica tradicional
se traslada al afno siguiente a Montpellier, centro de la
nueva medicina francesa, donde se familariza con el
vitalismo, la iatromecénica y el ontologismo nosologi-
co, se interesa mucho en las matematicas adoptando el
racionalismo newtoniano y publica en 1785 un articu-
lo titulado Uso de las matemdticas al conjunto del cuerpo
humano, desde entonces siempre tendra especial consi-
deracién por el aporte de las matematicas al campo de
la salud como por ejemplo en el uso de las estadisticas
en psiquiatria, de lo cual fue un pionero. En 1778 llega
a Paris donde sufre durezas econémicas que lo llevan a
desarrollan un pensamiento critico social en el marco de
las ideas ya sefialadas, por entonces conoce a Cabanis y
Cousin que lo relacionan con el grupo de los idedlogos.
A partir de 1783 se interesa por la locura y trabaja duran-
te cinco afios en una institucion privada para dementes,
fruto de su observacion y estudio durante esos afios es su
ponencia en la Sociedad Real de medicina, del afio 1788,
titulada Distincion de las diversas especies de mania y las
maneras de dirigir su tratamiento. Adhiere a la Revolucion
(1789) y en 1790 comienza a publicar en el periddico
de los revolucionarios cientificos articulos de contenido
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social y politico en los cuales relaciona la inercia politica
con las enfermedades mentales y fisicas y reconoce el
caracter esencialmente social de las afecciones humanas.
Desde entonces se preocupa por la organizacion sanita-
ria, la asistencia manicomial y la docencia universitaria.
En 1792 es elegido Director de Bicétre y el 11 de septiem-
bre rompe las cadenas de los primeros veinte alienados;
inicia entonces una importante reforma de los disposi-
tivos de atencion psiquiatrica en Francia que se exten-
dera en todas direcciones. Fruto de esa experiencia son
los principales escritos de psiquiatria que luego publi-
ca, de los cuales podemos citar aqui su trabajo de 1794
Observaciones sobre el Hospicio de Insensatos de Bicétre; su
libro de 1798 Nosografia Filosofica y su obra principal,
que muchos consideran el inicio de la psiquiatria cienti-
fica, Tratado Médico Filosofico de la Enajenacion Mental
o0 mania, de 1801.

3. El Tratamiento Moral

El pensamiento psiquiadtrico de Pinel otorga a la
percepcioén y la sensacion un papel fundamental en el
desarrollo de ideas y pasiones anomalas, fuente de la
enajenacioén, son los nervios y el cerebro los que deci-
den el comportamiento, la enfermedad estd causada por
un trastorno en las operaciones nerviosas a cuya base se
encuentra un vicio del percibir y del sentir ocurridos en
situaciones que mucho mas tienen que ver con lo social
y relacional que con determinantes organicos, como
bien dice en el Tratado:

“ sentimientos muy vivos de la mente, como una vision
ingobernable y frustrada, el fanatismo religioso, una profun-
da desilusion, o un amor desafortunado ...”

“ ...las desgracias domésticas ... obsticulos a enlaces
matrimoniales que se han deseado ardientemente ... aconteci-
mientos relacionados con la revolucion ... fanatismo religioso

... son las cuatro causas excitantes bdsicas ...”

Este origen de la locura en las pasiones es 1o que Pinel
denomina causas morales y, si estas causas son mucho
mas frecuentes que las organicas, también el tratamiento
que prescribird apuntara a la reversion de las causas:

“ Es imposible curar radicalmente la melancolia, si no se
destruyen las causas que la provocan. Es, pues, de primera
necesidad el previo conocimiento de esas causas. Recordando
las que aparecen con mayor frecuencia, se sentird que pro-
duciendo impresiones enérgicas y continuas sobre todos los
sentidos externos del melancolico y que, combinando con
destreza todos los medios al alcance de la higiene, se puede
lograr solo asi un cambio duradero y conseguir una diversion
en las ideas tristes del paciente, y hasta cambiar su vicioso
encadenamiento; también se verd cuan reducido es el niimero
de casos en que se necesitan medicamentos.”

“ ... Es, pues, en los comienzos cuando hay que esperar
cambiar el habito fisico y moral de los melancolicos, exci-
tar en estos otras inclinaciones, originar un nuevo orden de
modificaciones que facilite a su alma el libre ejercicio de las
facultades y, por fin, que haga recobrar la salud.”

La estrategia a seguir en el tratamiento moral apun-
ta a trabajar y reforzar los aspectos sanos o “restos de
raz6n” que el paciente conserva y que pueden religarlo
con su historia, este aspecto original del pensamiento de
Pinel le merecié el elogio de Hegel (1770-1831), como lo
recuerda Rafael Huertas (Huertas 2004), en el siguiente
parrafo de la Enciclopedia de las ciencias filosoficas de
1817:

“el verdadero tratamiento psiquico debe atenerse en con-
secuencia a esta concepcion de que la locura no constituye
una pérdida abstracta de la razon ni por parte de la inteli-
gencia, ni por parte de la voluntad y de la responsabilidad,
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sino en un simple desvario del espiritu, una contradiccion de
lo que atin restase de razon, del mismo modo que la enfer-
medad fisica no consiste en una pérdida abstracta, es decir
total de la salud ( esto supondria, en efecto, la muerte) sino
en una contradiccion de la misma. Este tratamiento ... de la
locura ... supone al enfermo dotado de razon en cierto modo
y encuentra con ello un punto de apoyo sélido para abordarlo
porese lado ...”

Veinte aflos antes del reconocimiento hegeliano, en
1798 Pinel definia las bases de su tratamiento moral al
afirmar que:

“Un trabajo constante invierte el encadenamiento
vicioso de las ideas, fija las facultades del entendimien-
to proporciondndole ejercicio; es el tinico en mantener el
orden en cualquier agrupacion de alienados ... El retorno

de los alienados convalecientes a sus gustos primitivos,
al ejercicio de su profesion, a su celo y a su perseverancia,
ha constituido siempre para mi la expresion de un buen
augurio y la esperanza mds fundamentada de una solida
curacion.”

En un contexto sociocultural en el cual la crecien-
te marginalidad se define tanto por la pérdida de la
razén como la pérdida de la capacidad productiva
Philippe Pinel apunta a la curacién de los locos a tra-
vés del recupero de esas dos capacidades mediante
una estrategia personalizada de interaccién entre el
sujeto enfermo y su entorno relacional. La seleccion
de fragmentos que aqui presentamos de su obra de
1801 pretende aportar al lector una aproximaciéon a
este singular modelo terapéutico desarrollado en los
inicios de la Psiquiatria Moderna m
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Tratado Médico-Filosofico
de la Enajenacion
Mental o Mania (1801)

Philippe Pinel

Seccion Segunda
Curacion Moral de los locos

Reunion de circunstancias que indujo a
profundizar las reglas de la curacion moral

(...) Laadministracion de los hospitales civiles de Paris
me abrié un campo mas vasto, cuando el afio segundo
de la Repablica me nombr6 primer médico de la casa
nacional de Bicetre, cargo que desempefié por espacio de
dos afos. Todo favorecia el que yo casi no me dedicara
a otra cosa que a la curacioén moral (...), porque la situa-
cion y distribucién del hospicio era poco ventajosa (...),
lo interior de €l era muy estrecho, y tanto se sentian alli
los rigurosos frios del invierno, como los ardientes calo-
res del estio; la jaulas de los locos se parecian a las de las
fieras; no habia bafios a pesar de mis repetidas instancias
(...). Por otra parte, el conserje del hospicio tenia con
ellos el cuidado de un padre, era sujeto de conocimien-
tos, y estos los habia adquirido por una larga experiencia,
y por su talento y reflexion; se aplicaba continuamen-
te a los principios de la mas pura filantropia, cuidaba
diligentemente y con tino que los alimentos estuviesen
bien condimentados, y de evitar a los locos todo moti-
vo de descontento y queja (...), de este modo precavia
todo mal tratamiento, y todo acto de violencia, usaba
prudentemente de medios de bondad, y en ocasiones de
una entereza inflexible para hacerse respetar y temer de
los locos, o sujetar en ciertos casos su ciega y arrebatada
fogosidad: en una palabra, poseia los primeros principios
del arte de gobernarlos (...): desde entonces entablamos
¢ély yo una intima amistad (...), tuvimos largas conversa-
ciones, en las que nos instruiamos ambos, algunas veces
pasé yo mismo dias enteros reconociendo los diversos
sintomas de la mania (...), y esto lo reunia a otros hechos
analogos que encontré en los autores, o que yo habia ya
expuesto en una de mis memorias anteriores: he aqui los
materiales que me sirven en la actualidad de base para la
curacién moral.

Efectos utiles de sujetar a los locos con rigor

A un militar que atn estaba loco después de haber
sido curado segin el método que se seguia en el hos-
pital general, le domin6 de repente la idea exclusiva
de marcharse al ejército, y después de haber usado con
€l, aunque en vano, de todos los medios de dulzura, se

acudi6 a la fuerza para hacerle entrar una noche en su
jaula, durante la cual lo despedaz6 todo, y se puso tan
furioso, que se hubo de echar mano de los cordeles mas
fuertes para sujetarle. De este modo se le dejo, para que
en los dias siguientes desfogase su impetuosidad, los cua-
les pas6 en unos arrebatos extremados, y siempre dando
voces furiosas, respondiendo al conserje del hospicio mil
desvergiienzas, y afectando no conocer su autoridad. Se

pasaron ocho dias en este violento estado, y al fin pare-
ce que conocié que no era dueflo de seguir sus capri-
chos. Una mafiana, que el conserje hacia la requisa le
habl6 con sumision, y besdndole la mano le dijo, “ta
me has prometido, que como me estuviese quieto, me
dejarias andar por dentro del hospicio, pues mira ya lo
estoy, campleme tu palabra”. El otro le manifesto, con
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una sonrisa, cual era su gozo al verle en su sano juicio,
le habl6 con dulzura, y al instante dejo de usar con €l
de rigor, que en adelante hubiera sido superfluo, y aun
también perjudicial: con haber vivido siete meses en el
hospicio este militar recobr6 el uso de su razon, y volvio
al seno de su familia y a defender la patria, sin haber
tenido después ninguna recaida.

Utilidad de conmover en ciertos casos la
imaginacion de los locos

Cierto joven consternado al ver perseguida en Francia
la religion catolica, se volvio loco, y después de haber
sufrido en el hospital general la acostumbrada curacién,
fue llevado a Bicetre. No hay cosa que igualase a su tris-
te misantropia; solo hablaba de los tormentos de la otra
vida, y para eximirse de ellos pens6é que debia imitar con
el ayuno a nuestros antiguos anacoretas: no comié ni
bebid en cuatro dias, al cabo de los cuales su languidez
nos hacia temer que muriese: le hicimos correcciones
fraternales, y le convidamos con instancia, pero todo
era inatil; desech6 con cefio un potaje que se le sirvio, y
manifestaba querer sacar la paja de su jergon para echarse
en el suelo. ;Podiamos destruir o contrarrestar el curso
de sus ideas funestas de otro modo que inspirdndole un
miedo fuerte y profundo? Con este objeto se presentd
por la noche a la puerta de su jaula el ciudadano Pussin,
con un aparato muy propio para atemorizarle: sus ojos
echaban fuego, y su voz fulminaba rayos, habia a su alre-
dedor muchos sirvientes en grupo y armados de grandes
cadenas, las cuales movian con estrépito: se puso al lado
del loco un potaje, y se le intimo rigurosamente la orden
de comerlo en aquella noche, si no queria padecer los
mas crueles tormentos: se retiraron todos, y se le dejo
en el mas penoso estado de perplejidad, entre la idea del
castigo que le amenazaba, y la horrorosa perspectiva de
los tormentos de la otra vida. Después de un combate
interior de muchas horas le venci6 la primera idea, y se
determiné a comer. En seguida, se le sujetdé a un régi-
men adecuado para recobrar su salud, le volvieron poco a
poco el suefio y las fuerzas, y también el uso de su razon,
y de este modo se libert6 de una muerte cierta. Me cont6
varias veces, cuando estaba convaleciente, las agitacio-
nes crueles y las perplejidades que le dominaron la noche
que se le asusto.

Ardid que sirvié para curar felizmente a un loco

Uno de los més famosos relojeros de Paris se encapri-
cho en buscar el movimiento perpetuo, y para conseguir-
lo trabajaba con un ardor infatigable, de suerte que llegd
a perder el suefio, se le exalto por grados la imaginacion,
y muy pronto le sobrevino un delirio por el concurso de
los terrores continuos que producian las turbulencias de
la revolucion. Su locura se hacia notable por una singu-
laridad particular. Crey6 que cayendo su cabeza de las
guillotina se habia mezclado con las de otras muchas
victimas, y que habiéndose arrepentido los jueces, aun-
que tarde, de tan cruel sentencia, dieron orden para unir
cada cabeza a su respectivo cuerpo, pero que por descui-

do se habia puesto en el suyo la de uno de los que con él
habian sufrido la pena capital. Continuamente le ocupa-
ba laidea dominante de este cambio de cabezas, de modo
que sus parientes se determinaron a ponerle en cura en
el hospital general, desde donde se le llev6 al hospicio de
locos de Bicetre. No hay cosa con que entonces se pudiese
comparar su extravagancia y los transportes de su genio
jovial; cantaba, daba gritos, bailaba, y como su mani no
le inducia a cometer ningan acto de violencia, se le deja-
ba andar suelto por el hospicio para que desahogase su
efervescencia tumultuosa. “Mirad mis dientes, repetia sin
cesar, y los tenia muy hermosos, y ahora los tengo podri-
dos, mi boca estaba muy sana, y ahora corrompe. jQué
diferente es este pelo del que yo tenia antes de que me
cambiasen la cabeza!”. A esta alegria delirante sucedi6 al
fin un violento furor; se le encerr6 en su jaula, y enton-
ces le dominaron unos arrebatos violentos, y un instinto
destructor, que le impelia a romperlo todo. Sus arrebatos
se calmaron al acercarse el invierno, aunque siempre le
dominaban sus extravagantes ideas, y como ya no habia
que temer, se le permitié andar por dentro del hospicio.
La idea del movimiento perpetuo se renovaba en medio
de sus locos extravios y continuamente delineaba con
lapiz en las paredes y puertas las figuras del mecanismo,
por medio del cual le habia de hallar. ; Como se le habia de
apartar de tal idea sino haciendo que viese frustrados sus
esfuerzos, y que el mismo se fastidiase de sus desvelos? Se
pidi6 por favor a sus parientes que enviasen algunos ins-
trumentos de relojeria y materiales para trabajar, como
laminas de cobre o de acero, muchas ruedas de reloj. Ain
hizo mas el conserje del hospicio, le permitié que en su
antesala pusiese una especie de taller para que trabajase
como y cuando quisiese; con esto se redoblaron su ardor
y celo, reconcentr6 en aquello toda su atencion, y caso se
olvidaba de comer. Después de haber nuestro artista sos-
tenido con constancia, por espacio de un mes, un trabajo
digno de mejor resultado, presumi6 que se habia equivo-
cado, rompio todo su nuevo mecanismo, y empezo otro
plan aun constantemente quince dias, reunié entonces
todas las piezas, y se persuadié tanto mas de que todo
estaba conforme, cuanto resulté un movimiento que se
continuaba y que €l juzgaba se reproduciria. Entonces si
que se alegro, pues le parecia haber conseguido un triun-
fo. Corria precipitado por todo el hospicio gritando cual
otro Arquimedes: “ya se ha resuelto el famoso problema,
que era el escollo de los mds habiles”. Pero un accidente
le turba en medio de su carrera triunfante. Paranse las
ruedas, y el movimiento solo dura algunos minutos. A
aquella enajenacién de gozo sucede la confusion, y para
que confesando su ignorancia, no se envileciese su amor
propio, dijo que facilmente podia quitar el obstaculo,
pero que cansado de hacer tentativas, solo deseaba tra-
bajar en cosas de relojeria. Aun le quedaba una idea deli-
rante que se necesitaba combatir y destruir, y era la de su
supuesto cambio de cabeza, que sin embargo se renovaba
en medio de sus tareas. Una chanza fina y sin réplica nos
parecio suficiente para que no pensase mas en ello. Se
industrié a un convaleciente, chistoso y de genio alegre
en el papel que habia de hacer, y se le proporcion6 el
que entablase una conversacion seguida con el relojero:
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aquel hizo con mafia que esta recayese en el supuesto
milagro de San Dionisio, el cual iba andando y llevaba
en las manos su cabeza, y no se cansaba de darle besos.
El relojero sostuvo con vigor que podia suceder, y que
¢l mismo lo iba a ensayar. Entonces suelta una carcaja-
da el convaleciente, y le dice con ironia: jqué tonto eres!
¢{Como habias de besar tu cabeza? ;Con los talones? Le
chocé fuertemente a nuestro loco una réplica tan inespe-
rada, y se retir6 confuso en medio de las carcajadas que
todos daban, y esto bast6 para que en lo sucesivo dejase
de hablar de su cambio de cabeza. El trabajar de reloje-
ria en cosas de importancia por algunos meses, hizo que
recobrase el uso de su razéon. Volvio al seno de su familia,
y hace cinco afios que ejerce su profesion sin que haya
recaido.

Los paroxismos mads violentos de la mania son
por lo general los menos peligrosos, éserd, pues,
util no oponerse a ellos?

En la mania periédica, del mismo modo que en las
otras enfermedades agudas, lo que muchas veces se debe
temer por sus graves consecuencias, es mas una aparien-
cia engafiosa de tranquilidad, que la violencia de los
sintomas, ;y no os ha ensefiado la experiencia que los
paroxismo que se caracterizan por los extravios mds arre-
batados y tumultuosos disminuyen graduadamente su
intensidad, y llegan por fin a extinguirse, con tal de que
uno no se aparte del régimen moral? (...) Nos familiariza-
mos tanto mas con estos principios sencillos y dictados
por la experiencia, cuanto que ciertos locos, reducidos a
una especie de debilidad o de idiotismo por el extremado
abuso de las sangrias, se han curado cuando se les exci-
ta una delirio de quince o veinte dias, o mas bien una
mania aguda y critica. Llevaron a Paris del ejército de la
Vendée un joven militar furioso, el cual hubo de sufrir la
curacién acostumbrada en el hospital general; hiciéronle
repetidas sangrias del pie (...), siguiéndose un sincope de
larga duracion. Transferido a Bicetre en el Gltimo grado
de debilidad y languidez, excretaba involuntariamente,
tenia la cara palida, no hablaba, y todas las facultades de
su entendimiento estaban obliteradas. (...) Se le dio un
alimento sano y cada dia mayor, con lo que recobr6 poco
a poco su vigor y sus fuerzas. Se declararon los sintomas
que preceden a la invasion del paroxismo, pues la cara se
le puso encendida, y los ojos rutilantes, y tuvo un movi-
miento febril y una agitacion excesiva, hasta que por ulti-
mo se manifestd el delirio. (...) Pas6 veinte dias en este
estado, volvié a tranquilizarse, y por medio de un trabajo
y ejercicio regular recobrdé completamente su razon, que
al principio era débil, y se le detuvo aun seis meses en el
hospicio, para que su curacion fuese mas segura: volvi6 al
seno de su familia al fin del otofo, y estas fueron las pre-
cauciones que se tomaron para evitar toda recaida.

Utilidad que se saca de conceder a los locos
una libertad prudente y limitada dentro de los
hospitales

No hay duda que en los hospitales de locos se puede
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mantener un orden aparente, encerrando a estos infeli-
ces a arbitrio del jefe, y por el tiempo que le acomode,
cargandolos de cadenas, y maltratindolos barbaramen-
te; pero ;no es esto buscar la quietud a costa de su vida?
Una libertad prudentemente calculada debe mantener
en estos hospitales el buen orden, que es compatible con
los principios mas acrisolados de una verdadera filantro-
pia, y que (...) haga al mismo tiempo que desaparezcan
enteramente los sintomas de la mania (...). Este mismo
orden fue el que procurd establecer en el hospicio de
Bicetre el conserje actual: al principio reformo el servicio
en un todo, desterr6 todo trato cruel (...). El medio de
hacer en este establecimiento invariables y subsistentes
estos principios ha sido sencillo (...): consiste en echar
mano de los convalecientes que no hallen dificultad en
ejercer funciones tan trabajosas, hacer que ellos mismos
la deseen, ya mirdndolas como recompensa, ya llevados
del incentivo de algan lucro. Su natural disposicion los
conduce a desempefiar aquel encargo exactamente, por
estar acostumbrados a obedecer; son indulgentes, porque
se acuerdan de sus extravios, no los maltratan porque no
se los ha maltratado a ellos, (...) aprenden una especie de
tactica, por medio de cual, sin darle golpes, dominan al
loco en su paroxismo de furor, siéndoles a ellos mismos
no menos util este método de vida, pues fortifica cada
dia mas su razon (...).

Es necesario mantener en los hospitales de locos
un orden constante, y estudiar las variedades de
su caracter

No debe causar admiraciéon el que yo juzgue de
suma importancia mantener la quietud y buen orden
en un hospital de locos, y poseer las cualidades fisi-
cas y morales indispensables al ministerio de conserje,
pues todo esto es una de las bases fundamentales de la
curaciéon de la mania, y sin ella no se pueden lograr, ni
observaciones exactas, ni una curacién solida, aunque
por otra parte se insista en prescribir los remedios mas
alabados. jQue desgracia es para los pobres locos el ser
curados por una ciega rutina, y abandonados al descui-
do de un jefe sin moralidad ni principios, o 1o que es lo
mismo, verse entregados a la rastica dureza, y al trato
barbaro de otros subalternos! Sutiliza, celo ardiente y
una atencion continua o infatigable, he aqui las cua-
lidades necesarias para espiar con cuidado el modo de
obrar de cada loco, y conocer sus extravagantes desig-
nios, y el caracter particular de su delirio; porque ;qué
variedades no debe producir la edad, la constitucioén,
la costumbre, la complicaciéon de la mania con otras
enfermedades, y el grado de lesion de las facultades
morales? Se presentan algunos casos tan dificultosos,
que a pesar de haber hecho tal estudio por espacio
de muchos meses, no puede uno decidirse, ni deter-
minar exactamente lo que ha de hacer. Pero en el
mayor nimero de casos, con especialidad en los que
la mania accidental depende de fuertes pesadumbres,
nos manifiesta cada dia la experiencia los felices efec-
tos que se logran por medio de expresiones consolato-
rias, y por el prudente artificio de dar buenas esperanzas
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a los locos, y granjearse su estimacion: si entonces se los
maltratara o se usase con ellos la severidad, seria exacer-
bar la enfermedad y tal vez hacerla incurable. Un joven,
que después de haber padecido otras desgracias, tuvo la
de perder en seguida a su padre, y de alli a pocos meses
a su madre, a quien amaba en extremo, se vio dominado
de una tristeza profunda y reconcentrada, ni comia ni
dormia, tanto que le acometi6 un paroxismo maniaco de
los mas violentos: se le sujet0 a la acostumbrada curacion,
haciéndole copiosas y repetidas sangrias, mandandole
barfios generales y de riegos, anadiendo a esto otros actos
de un rigor extremado: todo este conjunto de remedios
curativos fue inatil; pero no obstante usé de €l segunda
y tercera vez, y siempre con tan mal éxito; y aun acaso
con exacerbacién de los sintomas. Finalmente, se le trajo
a Bicetre, diciendo que era uno de los locos mas furiosos,
y de mayor peligro. El conserje, lejos de aprovecharse de
tal aviso, le dej6 desde el primer dia libre en su jaula para
averiguar cual era su cardcter, y la naturaleza de su extra-
vios. La triste taciturnidad de este loco, su abatimiento,
su semblante pensamiento y que parecia reconcentrado
en un objeto, algunas palabras sueltas que se le escaparon
sobre sus desgracias, manifestaron en medio de sus ideas
incoherentes el origen de su mania, se le consolo, se mos-
tr6 tener interés en su suerte, y poco a poco se lleg6 a disi-
par su desconfianza melancolica, y a hacerle esperar, que
se compondrian sus negocios: a esta promesa se siguid
una circunstancia que le animo, porque se obtuvo de
su tutor que le dieses algtin socorro mensualmente para
que lo pasase con mdas comodidad. Las primeras pagas le
sacaron de su abatimiento, y le hicieron concebir nuevas
esperanzas; su confianza y estimacién hacia el conserje
eran muy grandes, conocié que iba recobrando sus fuer-
zas poco a poco, se vieron en €l todas las sefiales de salud,
y al mismo tiempo se observd que su razon adquiria de
nuevo sus derechos; y el que antes habia sido maltratado
en otro hospicio, y a quien se habia tenido por el loco
mas violento y temible, era ya, habiéndole tratado con
dulzura y compasién, el hombre mas docil y digno de
interesar por su sensibilidad extremada.

Historia de un loco muy furioso a quien se curg,
sujetandole con severidad, aunque con prudencia

(...) Un padre de familia muy recomendable perdi6
su fortuna, y casi todos los recursos por acontecimientos
de la revolucion y de alli a muy poco se volvid loco, a
causa de su profunda tristeza. (...) En este estado se lo lle-
vO a Bicetre como incurable. El conserje (...) le dejo un
poco tiempo en libertad para sondear de este modo su
caracter: jamas loco ninguno solt6 tanto la rienda a su
extravagancia; (...) hinchado de orgullo creyendo ser el
profeta Mahoma (...). Pas6é todo aquel dia en pronun-
ciar sentencias de proscripcion y de muerte, amenazo e
insult6 a todos los sirvientes y desprecié y desconocié la
autoridad del conserje (...). El haber recaido por cuarta
vez, a causa de su genio altivo y turbulento, hizo cono-
cer al conserje que se necesitaba producir en la mente
de aquel loco una impresion fuerte y duradera. Le llamo
con entereza, procurd hacerle perder toda esperanza de

reconciliacion, y le encerr6 con crueldad (...) pero por un
convenio entre el conserje y su mujer, esta puso a aquel
en libertad al cabo de tres dias; le encargd expresamente
que contuviese sus arrebatos fogosos, y que no la expu-
siese a sufrir justas reconvenciones por haber usado de
demasiada indulgencia. El loco estuvo sosegado muchos
dias; y en los momentos en que apenas podia contener
sus extravios delirantes, bastaba una mirada de la mujer
del conserje para contenerle, y corria inmediatamente a
meterse en su jaula por el miedo de que no se viese que
incurria en falta. Estos repetidos combates interiores entre
la repeticién automatica de los paroxismos de la mania,
y el miedo de una reclusién indefinida, le acostumbraban
cada vez mas a sujetar su voluntad, y a dominarse: ade-
mas se sentia penetrado de afecto y estimacién hacia los
que le cuidaban con tanto respeto y condescendencia, y
de este modo se disiparon poco a poco todas las antiguas
sefiales de mania, habiendo bastado después seis meses
de detencidn en el hospicio para que se curase comple-
tamente: este respetable padre de familia se ocupa al pre-
sente con una actividad infatigable en reparar el desfalco
de su fortuna.

Cualidades fisicas y morales indispensables al
que esta encargado de un hospital de locos

Juzgo que he referido bastantes casos para eviden-
cias que la curacién moral de la mania es una de las
partes mas importantes y menos adelantadas de la
Medicina de observacion (...), penetrado yo mismo de
lo insuficientes que son los conocimientos que se pue-
de sacar de los libros para curar la mania, deseando con
ansia instruirme por el examen atento y la reunion de
los hechos (...), me aprovechaba el espectdculo de ver
sujetos muchos locos a un orden regular, y de las esce-
nas moviles, y algunas veces extravagantes que causaba
su delirio, de la habilidad del conserje en arreglar todos
estos movimientos, y en hacer recobrar en muchos
casos la razon a un loco, ya solo empleando la dulzura,
ya medios rigurosos, pero prudentes y humanos. Pasa-
ba con arte de lo hechos observados, y de los resultados
de una especie de empirismo a los conceptos genera-
les que se adquieren por el estudio de las funciones del
entendimiento humano, sacadas de los escritos moder-
nos, de la historia filoso6fica y médica de las pasiones,
quiero decir, de sus efectos en lo moral y en lo fisico
(...). Las leyes constantes de la economia animal, consi-
deradas en las mania como en otras enfermedades, me
llenaban de admiracion por su uniformidad, y veia de
nuevo los recursos inesperados de la naturaleza, cuan-
do se la abandona a si misma, o cuando se la dirige
con prudencia, lo cual me hacia cada vez mas y mas
cauto en valerme de medicamentos, tanto que termi-
né por no prescribirlos, sino cuando veia que no eran
suficientes los remedios morales. Honremos de nuevo
al doctor Grant por haber establecido sabia y profunda-
mente “que las enfermedades no se pueden curar por los
socorros del arte, si no conocemos de antemano como
terminan cuando se abandonan a los solos esfuerzos de
la naturaleza” m
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